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Editorial

La ciencia y la academia argentinas han sido compli-
ces de décadas de prohibicionismo. Conscientes o
no, médicos y cientificos generaron conceptos y mos-
traron informacion tendenciosa que a fin de cuentas
sustentaron la guerra contra las drogas. Represion
ideologica como base de las visiones cientificas que
permitid persecuciones y violaciones a los derechos
humanos que, lamentablemente adn hoy contintan.
No fueron nuestros académicos y cientificos los que
se dieron cuenta de las cualidades terapéuticas del
cannabis, que era mucho més que “una droga de
abuso”.

El movimiento cannabico argentino ha promovido,
catalizado y condicionado las politicas sobre canna-
bis. Puso el tema sobre el escritorio de los médicos
y las mesadas de laboratorio de los cientificos. El
movimiento cannabico ha logrado que desde el Mi-
nisterio de Salud de la Nacion se instalen politicas
que logran desandar los caminos prohibicionistas
permitiendo el autocultivo y el cultivo colectivo.

Sin duda, la ley 27.350 de 2017 acompana y protege
a cientos de cultivadores en todo el pais, a decenas
de organizaciones no gubernamentales -ONGs- y a
miles de pacientes en un modelo de acceso a Canna-
bis Terapéutico, inédito a nivel mundial.

Cada dia se suman a las ONGs, cooperativas y
Pymes con proyectos diversos de cultivo, industria-
lizacion y servicios que en conjunto van constituyen-
do un camino hacia la salud individual y colectiva.
Ademas, el Cannabis Terapéutico interpela el statu
quo de los paradigmas de salud, de las politicas y
las practicas de los denominados profesionales de
la salud y sus organizaciones, como colegios y aso-
ciaciones. Estos actores potencian una de las carac-
teristicas que mas enriquece al cannabis que es su
diversidad: de formas, de terapias, de accesos, de
productos, de geografias, de culturas.

Desde la academia y las instituciones cientificas a lo
largo de todo el territorio se han comenzado a desa-
rrollar lineas de investigacion y extension que cuen-
tan cada vez con mayor cantidad de investigadores,
becarios, tesistas, tesinistas y extensionistas dedica-
dos a temas relacionados con el cannabis en todas
las areas del conocimiento. Sin embargo, el prohibi-
cionismo continta presente y toma nuevas formas,
ahora se preocupa de la calidad de los preparados
y de la concentracion de THC y prefiere permitir que
las compafias extranjeras importen medicamentos
con CBD purificado antes de dar lugar a estudios con
preparados locales.
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En pos de contribuir a este desarrollo del cannabis
medicinal proponemos esta revista como herramien-
ta de dialogo con procesos sociales, intercambio de
ideas y paradigmas entre profesionales de distintas
areas y para difundir el trabajo de los cientificos y
tecndlogos de nuestra region.

Pretendemos con “Cannabis y Salud” -CyS- gene-
rar un espacio donde los saberes puedan intercam-
biarse, ponerse en duda, contrastarse y evolucionar
colectivamente en didlogo entre autoridades poli-
ticas, investigadores, profesionales, cultivadores y
usuarios. Por ello, entendemos que la investigacion
cientifica, el accionar de nuestros profesionales de la
salud, asi como las expresiones culturales diversas y
legitimas de nuestras sociedades deben estar repre-
sentadas en esta revista.

“Cannabis y Salud” es una revista dedicada a la ex-
ploracion cientifica, médica y psicosocial del canna-
bis, los cannabinoides y los mecanismos bioquimicos
de los endocannabinoides.

CyS es la primera revista cientifica y de divulgacion
en Argentina que explora todas las areas que ro-
dean al Cannabis Terapéutico. Su principal misién es
acompanar a los avances que se realicen en nues-
tra region siendo una plataforma abierta a cientificos
que desarrollan investigaciones en ciencias basicas o
aplicadas, tesistas, becarios, investigadores clinicos,
tecnologos, agronomos, asi como a los profesionales
de las ciencias sociales, juridicas y regulatorias.

Esperamos que CyS contribuya al desarrollo des-
prejuiciado del cannabis y que sea una herramienta
para que investigadores, jovenes tesistas, becarios,
residentes y profesionales puedan publicar, en un
entorno de calidad académica y a la vez amigable,
los resultados de sus estudios e investigaciones; y
asi construir colectivamente la revista cientifica de
cannabis que nuestra comunidad necesita.

“Los dolores que nos quedan
son las libertades que nos faltan”

iBasta de presos plantar!

Por un Ciencia LIBRE, ETICA y SOBERANA






Directora: Dra. Daniela Sedan (CIM-CONICET-UNLP)

Comité Cientifico - Cannabis y Salud

Director:
Dr. Dario Andrinolo Dra. Marina Elichiry

(CIM - CONICET - UNLP) Instituto de Oncologia Angel H. Roffo.

(UBA)

Dra. Mariela Morante
(Fac. Ciencias Medicas- UNLP)

Dr. Patricio de Urraza Lic. Constanza Canali
(FCE - UNLP) (Fac. Ciencias Sociales - UBA)

Dra. Daniela Sedan
(CIM - CONICET - UNLP)

Lic. Cristian Vaccarini Lic. Maria Solange Noblia

(CIM - CONICET - UNLP) (Fac. Ciencias de la Salud - UNMDP)

Dra. Romina Montiel
Instituto de Oncologia Angel (ACCEDA Asociacitn Civil)
H. Roffo. (UBA).

Comité Editor - Cannabis y Salud

Lic. Fernando Ferreira Ferreyra
(ACCEDA Asociacion Civil)

Dr. Dario Andrinolo
(CIM - CONICET - UNLP)

Dra. Daniela Sedan
(CIM - CONICET - UNLP)

Carolina Lopez Scondras (Accién
Mediatica)

Colaboradores

Entrevistas:
Antual Brunetti - Entrevistas

Fotdgrafos:
Diego Cuartas - Fotografo

Maria Ahimsa
de Dios Guerrero - Fotdgrafa

Disefio y Maquetacion:
Denise Barberdn - Disefiadora Gréfica

Web:
Dr. Radl Requena

Emcm“ #1 Cannabis y Salud > Buenos Aires Argentina
www.cannabisysalud.org
MAR 2023 info@cannabisysalud.org

Lic. Fernando Ferreira Ferreyra

03

06

14

24

32

Sumario

Cannabis y Salud

EDITORIAL

Cannabis y Dolor.
Mariela Morante

El quinto elemento de Kobunco Loza
/ ORGANIZACIONES SOCIALES

Cultivo en Familia Candela Grossi
/ ORGANIZACIONES SOCIALES

Cientificos: Entrevista Graciela Ponessa
y Maria Inés Mercado

TRABAJOS CIENTIFICOS

40

48

54

Efecto citoprotector de Cannabis sativa
sobre células madre mesenquimales
humanas.

Cannabis Terapéutico: procesos
fisiologicos involucrados y caracteristicas
de las principales vias de administracion
de derivados de cannabis

Relevancia de Drosophila melanogaster
en la investigacioén pre-clinica sobre
cannabinoides

62 QUIENES SOMOS

!

.



CANNABIS
Y DOLOR

Mariela Morante

La Dra. Mariela Morante es médica internista; esta certificada en cuidados
paliativos y tratamiento del dolor. Se desempefia como profesora de la
Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de La Plata en la
Catedra Medicina Interna E. La Dra. Morante es una de las médicas destacadas
en latematica del Cannabis Terapéutico ya que no sélo lo emplea en su practica
médica para el tratamiento de sus pacientes; sino que también ha estado del
otro lado siendo ella misma una paciente a la que el Cannabis ha ayudado en
algun momento. En esta entrevista, la Dra. Morante, comparte con nosotros
parte de su experiencia sobre Cannabis y Dolor, al mismo tiempo que nos
aporta sus puntos de vista sobre el uso terapéutico del Cannabis.

- ¢Cudl es su vinculo con la medicina para el
tratamiento del dolor?

Desde el afio 2011 hago tratamiento del dolor. En
este sentido, me puse en contacto por primera vez
con el cannabis como medicina de pacientes oncolé-
gicos que no estaban bien tratados. Cuando en esa
época nos decian que la medicacion alopatica (mor-
fina, metadona, oxicodona) y todos los opioides que
nosotros usabamos eran menos efectivos para el tra-
tamiento del dolor que el cigarrillo de marihuana que
les daba el sobrino, el nieto o el primo; por primera
vez me pregunté: ; Qué pasd aca que estan diciendo
que la marihuana es mas efectiva que la “medicina”
que estoy haciendo? Esto fue un interrogante que se
me presenté y que comparti con Marcelo (Marcelo
Morante). El, que es curioso, empezé a investigar,
logré ir a Canada a capacitarse sobre la tematica y
consiguié que un médico de alld venga a la Facul-

tad de Ciencias Médicas. Asi, en el 2014, nos dieron
la apertura para traer un especialista. Pensa que en
esa época en las universidades todavia no se habla-
ba nada sobre cannabis y el decano de la Facultad
nos permitié entrar con una tematica que para no-
sotros era increible. Fue el primer contacto que tuve
con el cannabis medicinal.

“¢ Qué paso aca que estan diciendo que la marihua-
na es mas efectiva que la “medicina” que estoy ha-
ciendo? “

Por otro lado, en 2007, me diagnosticaron Lupus; no
bien tratado porque soy muy mala paciente, como
buena médica. Esta enfermedad me generdé con-
vulsiones refractarias al tratamiento alopatico tradi-
cional y Marcelo ante mi situacion de salud, que no
era muy buena, decidid instaurar como terapéutica
el cannabis medicinal porque veia que mi calidad
de vida estaba muy afectada. Empecé a consumir
cannabis como paciente y realmente la asociacion

manera negat
y beneficia,
acompanary

la subjetiv

o qu
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de la medicina tradicional méas el cannabis medicinal
(nunca vamos a saber si fue el huevo o la gallina) me
hizo sentir desde lo personal que mejoré6 mucho mi
estado de animo, mi voluntad y un montén de cosas;
hizo que mejorara el status de mi enfermedad. Cuan-
do logré recuperarme, Marcelo me volvié a acercar
al mundo de la medicina; incluso escribimos el libro
“Sin Dolor” que cuenta historias de pacientes y el
contacto con el cannabis medicinal. Eso fue como
una rehabilitacién también, porque tenia un trastorno
neurocognitivo bastante severo. Marcelo me insistia
en que lo ayudara a hacer un libro. Yo no entendia
nada, porque decia ¢Cémo voy hacer un libro si no
puedo ni hablar bien? Pero fue un estimulo muy
importante para poder mejorar mi estado cognitivo.
Ademaés me estimularon la voluntad y las ganas de
poder volver a ejercer la medicina.

Volvi a hacerlo en el 2016/2017 con toda la movida
que impulsé la ley 27.350 de Cannabis Medicinal.
Marcelo ya estaba mas metido en el tema y salimos
ahi con el “Primer Congreso de Cannabis” y todo lo
que vino a posteriori. En sintesis, la iniciativa surge
primero por parte de las consultas sobre el uso de
cannabis y también por la experiencia personal que
me atravesé completa: si no lo entendia como médi-
ca lo iba a entender como paciente.

Los pacientes tienen que saber que no sirve para
todos, que algunos tienen contraindicaciones, por-
que tiene interacciones medicamentosas. Por lo ge-
neral, a la consulta vienen pacientes que consumen
un montén de medicamentos: para la presién, para
la arritmia, para la diabetes, analgésicos. Entonces
uno tiene que evaluar en particular a cada uno para
ver si tiene indicacién de uso. Por ejemplo, si tiene
una arritmia cardiaca esta contraindicado, no lo pue-
do utilizar como herramienta terapéutica. Siempre es

una evaluacion particular de cada paciente, viendo
¢qué otras enfermedades padecen?, jes plausible
de uso de cannabis?, ¢cudl cannabis?, ;cémo se
dosifica?... También hay un montén de cosas que
hay que tener en cuenta de la persona: de qué tra-
baja, cuantas horas trabaja, si trabaja de dia o de
noche; porque el uso de cannabis también interfiere
en el suefo, vigilia y es importante tenerlo en cuenta.
Siempre entiendo el deseo de los pacientes o la ne-
cesidad de sentirse bien. A veces vienen sin siquiera
tener indicacion de cannabis, pero se sintieron bien
toméandolo. Entonces, evalud si es que no le genera
ninguna mala interaccidn o sintoma y lo dejo porque
el efecto fue de bienestar y es muy subijetivo, no pue-
do negarselo. Lo que busco como médica es, si no
afecta de manera negativa y beneficia, acompanar y
apoyar; porque la subjetividad la tengo que respetar,
es el respeto de la autonomia del paciente.

Yo no hablo de patologias. Son sintomas de ciertas
patologias. Esta bien la pregunta, porque siempre es
sobre qué patologias se pueden tratar con cannabis
y en realidad son sintomas. Por ejemplo, no es que el
Mal de Parkinson lo trato con cannabis, yo trato cier-
tos sintomas que generan malestar en este paciente,
ayudo a que disminuya el temblor, a que mejore su
estado de animo; ya que en realidad el Parkinson
se trata con medicacion alopatica. En algunos ca-
sos si, por ejemplo en epilepsia refractaria, donde
puedo mejorar las convulsiones que genera. En la
diabetes no trato la diabetes en si, o que trato es
el dolor neuropatico, es decir el dolor que produce.
Esas son muchas de las situaciones mas frecuentes;
lo uso para dolor neuropatico, las lumbalgias, dolor
cervical, las hernias de disco. Los pacientes con ar-
trosis también consultan mucho. No tiene tratamiento
porque es un envejecimiento normal de los huesos,

entonces la consulta es en realidad porque esa ar-
trosis le comprime los nervios y le genera un dolor
neuropatico. En los pacientes con migrafa, que en
realidad son pacientes ansiosos, muy tensos; el can-
nabis logra que se relajen y ayuda a no tener tan-
tas crisis. Los pacientes que veo que tienen mayor
mejoria son aquellos con fibromialgia, que genera
mucha invalidez por dolores musculoesqueléticos
generalizados, insomnio, depresién, ansiedad. En
ellos se ve realmente un impacto muy positivo del
uso de cannabis, asi como en aquellos que padecen
neuralgia del trigémino, que es también muy invali-
dante. Mi orientacion, mas alla de la clinica, es hacia
el tratamiento del dolor y lo que esta demostrado es
que el cannabis sirve mucho para eso y los cuidados
paliativos.

Lo paliativo es el tratamiento que se da cuando algo
no tiene cura y genera una disconformidad en tu
vida. Yo no te puedo curar tu diabetes, pero si tratar
los dolores que te genera tener diabetes, sobre todo
en los pies. Si sacamos ese malestar que influye en
no poder caminar, no poder dormir, que genera in-
somnio, irritabilidad, depresion y ansiedad, mejora
mucho el estatus general de un paciente. Sali de la
Facultad queriendo curar, queriendo salvar vidas; y
después me di cuenta de que la gente se moria muy
mal, con mucho dolor. Entonces orienté mi formacion
para poder brindar “un buen morir’ porque entendia
a la muerte como un hecho natural, pero que no te-
nia por qué ser de mala manera. Me oriente al palia-
tivismo, es decir, inevitablemente todos nos vamos
a morir; pero de qué forma nos vamos a morir es lo
que marca la diferencia.

El cannabis como herramienta terapéutica paliativa
es excelente porque te mejora la calidad de vida. Mu-
chas medicaciones parecen que tienen efecto magi-
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co, pero es porque te sentis tan mal y de repente te
sentis bien y decis “esto es magia” Por ejemplo, en lo
personal mi estabilizacién de la enfermedad de Lu-
pus fue como magica, aunque yo jamas le di el valor
magico al cannabis. Le doy el valor que tiene, me
mejoro y esta buenisimo si ayuda a pacientes, pero
no existen los efectos magicos porque no es real.

El paciente con dolor es, para mi, la consulta nime-
ro uno de cannabis. Realmente es bastante efecti-
vo combinado con la medicina tradicional y permite
que los pacientes mejoren mucho la calidad de vida
sin tanta toxicidad. Existe numerosa medicacion tra-
dicional que, habitualmente genera muchos efectos
adversos que la gente ni sabe; como algunos anal-
gésicos de venta libre que dafan el rindén. Lo que
me ha servido a mi es que dejen de tomar tantos
analgésicos que son tan malos en algunos casos,
para tomar cannabis y estar bien. Existen cuatro es-
calones de analgesia. No es que vamos subiendo al
primero y después al segundo, sino que utilizamos
el escaldn segun el grado de dolor: si es fuerte usa-
mos opioides, morfina, metadona, si es leve usamos
paracetamol; pero por suerte el cannabis entra en
los cuatro escalones de la organizaciéon mundial de
la salud.

En realidad, aunque no hay muchos estudios realiza-
dos, el cannabis tiene un metabolismo hepatico y en-
tonces si utilizas muchos medicamentos que tengan
que ser metabolizados por el higado compiten entre
si o puede aumentar o disminuir el efecto a la medi-
cacion tradicional. Por ejemplo, hay anticonvulsivos
muy utilizados al que el cannabis le saca ese efec-
to, entonces ahi pueden llegar a competir y generar
en un paciente convulsiones usando cannabis. Otro
ejemplo son los anticoagulantes, aunque todavia no
se conoce bien porque no hay estudios realizados al
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respecto. Hay pacientes que usan también inmuno-
moduladores y es probable que el cannabis compita
con algunas medicaciones oncolégicas, como con-
taba la Dra. Cristina Sanchez en el ultimo Congreso
de Cannabis; por lo cual a veces es mejor no utilizar-
lo para que no existan problemas de interacciones
medicamentosas y no bajemos el efecto de la me-
dicacion. En realidad son contraindicaciones parcia-
les, que en lo particular y creo que Marcelo también,
cuando utilizan anti-arritmicos no lo recomendamos,
porque nosotros no tenemos un producto estanda-
rizado por ahora con el que podamos decir

tantos miligramos por kilo de peso.

Ese es un problema que hemos

afrontado todo este tiempo,

nos hemos manejado con

aceites que no tenemos

certeza de su compo-

sicion.

- ;Cudl eslasituacion
que se genera en el
uso de cannabis sin
acompanamiento
médico?

En realidad, para

mi, el uso de canna-

bis tiene que ser bajo

control médico. Pero, si no

es asi, le diria a la persona

que lo hace sin supervision que

tiene que usar dosis minimas, muy

pequefias y comenzar con un uso nocturno;
porque uno no sabe lo que puede llegar a generar
en el cuerpo. Pero tiene que ser con acompanamien-
to médico, no puedo decirte que, recomiendo el uso
de cannabis medicinal libremente, como por ejemplo
las cremas que si las puede utilizar todo el mundo.
Muchos pacientes mios se han descompensado con
uso de cannabis, entonces yo soy muy cuidadosa,
no recomendaria sin asesoramiento, no te digo el
seguimiento, pero un primer acercamiento que diga
“tengo esta patologia, y uso estos medicamentos
¢puedo usar cannabis?; después no necesitas estar
bajo la asistencia permanente.

Todos se resguardan con que es una planta natural,
pero el opio también y la aspirina, y tienen su toxi-
cidad y sus efectos adversos. En todo este tiempo
recorrido te puedo decir que no recomendaria la au-

CANNABIS Y SALUD |
Edicién #1 MAR. 2023

tomedicacion. Se que esto ocurre, los pacientes se
sienten muy mal, no se sienten acompanados, hay
una planta que dicen todos que es muy buena, que
genera bienestar y nadie les va a decir qué tomar, ni
como, ni qué dosis. Entiendo que suceda, pero des-
de mi lugar médico no lo puedo compartir.

Nosotros no hemos podido generar ni la evidencia
ni las guias de dosificacién, porque en realidad no
contamos con un producto estandarizado. El dia que
lo tengamos, quizas se puedan hacer las guias. Eso
es lo que nos pasa siempre cuando hacen un cur-
so en formacion en cannabis con nosotros,
quieren que ensefiemos a dosificar
v en realidad depende segun lo
que tengas delante y la mayo-
ria de las veces no lo sa-
bes. Es como a prueba
y error, segun lo que te
van contando, como
te va diciendo que se
siente el paciente y
a medida que eva-
lués la respuesta es
como vos continuas

el tratamiento.

- ¢Como se imagina

los procesos para

llegar a esos productos
estandarizados?

En realidad cuando se llegue a

acomodar el uso, con la reglamenta-

cion, la ley, la cuestion politica, hay que ha-

cer un ordenamiento muy claro de todo. El producto
estandarizado saldra de donde tenga que salir: de
las organizaciones civiles, de los cultivadores soli-
darios, de la persona que autocultiva, de la industria
farmacéutica. Pero tiene que ser controlada, que uno
sepa, por cromatografia o por lo que sea, con qué
producto cuenta. A partir de ahi tiene que formarse el
personal de salud muy bien para poder ayudar, asis-
tir; o generar guias de dosificaciéon de acuerdo a los
productos que encontremos, que estén estandariza-
dos. Entonces a partir de ahi decir, “este producto se
dosifica de esta determinada manera” pero para eso
tenemos que generar evidencia cientifica, y todo lo
que nos falta. Nos tiene que acompanar la ley, por-
que aca va avanzando un montdn, pero siempre es
como que la corremos de atras. Para mi, tienen que
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participar todos los actores que hasta este momento
fueron parte de esto. El Estado presente tendria que
asistir al autocultivo, a las organizaciones civiles, a
los cultivadores, si quiere entrar la industria farma-
céutica, las facultades. Pero el punto comun que no
se puede perder de vista es el paciente, su mejoria.
Todos esos actores apuntados para darle a ese pa-
ciente aquello que requiere para un sintoma; y que
él pueda elegir de dénde lo toma, dénde se trata y
tener un seguimiento como corresponde, médico o
del profesional de salud que sea necesario. El pro-
ducto tiene que ser seguro. Yo entiendo lo que exige
ANMAT, porque hay que tener seguridad; si bien na-
die se murié por cannabis, si existen intercurrencias
por cannabis.

- :Qué le diria a los profesionales que abordan temas
de cannabis?

Lo que quiero transmitir es la necesidad de conti-
nua formacion. Las personas que decidimos entrar
en la tematica nos tenemos que estar formando
todo el tiempo, actualizandonos, porque todavia se
desconoce un montén y es una necesidad que los
pacientes nos plantearon hace un montén de afos.
Nosotros tenemos que estar a la altura de las cir-
cunstancias, ocuparnos de mejorar su calidad de
vida. Es estudiar, investigar, generar protocolos de
investigacion, generar evidencia, que tanto se nos
exige. No decir un NO por un “no” mismo, ni tampo-
co un “Sl usa cannabis porque es una planta) sino
formarnos. Ojala se incorpore como materia en pre-
grado en todas las facultades y que las nuevas gene-
raciones ya salgan formadas.

PASTELERIA CON ONDA

holymary.cakes




Organizaciones Sociales

EL QUINTO
ELEMENTO

de Kobunko Loza

Kobunko Loza es uno de los hijos del “Profe Loza”, un mitico cultivador solidario
de cannabis de la Ciudad de La Plata que ha tenido una gran influencia en el
movimiento cannabico en ese territorio. A continuacion, nos relata en primera
persona la historia de su padre y de la cepa de cannabis “Quinto Elemento”.

El Profe Loza arrancé su “investigacion” —sin saber-
lo- con la abuela Zulema, su mama, que tenia asma.
Papa y el tio Gustavo, que en esa época eran ado-
lescentes y como tales querian salir mas que nada al
mundo, pero por esta razdén no lo podian hacer. No
habia posibilidades. Era todo un tema porque, mas
que nada por las noches, tenia crisis serias y habia
que inyectarla; cosa que no era para nada facil por-
que de tanta inyeccion se habia empezado a compli-
car encontrarle la vena. jHasta que un dia cay6 una
vecina con una plantita y le dijo “toma! usa esto para
el té que se le acaba el asma y va a dormir toda la
noche” (en realidad, la infusién no era precisamente
un té sino una tizana)

Le hicieron el “brebaje” y... jPUM! jdurmi6 toda la
noche!!

Veian que no tenia problemas, que evitaban inyec-
tarla, entonces El Viejo se lanz6 a investigar de qué
se trataba.

Era insoportablemente curioso, entonces comenzé a
buscar que era esa planta y a leer libros egipcios,
aztecas y todas esas cosas. Mientras tanto, con la
abuela bien, podian salir y moverse si tener que es-
tar pendientes ni preocupados. jSolamente con una

infusidon! jMAGIA! De hecho, con Mama, empezaron
a ver de qué se trataba y secaban la planta en una
plancha churrazquera y a probar en ellos mismos los
efectos porque no tenian ni idea de qué era ni lo que
provocaba.

Aparte en ese momento no habia nada de informa-
cién porque decir marihuana era lo mismo que ir preso.
En ese momento los chicos, mis hermanos, eran su-
per chicos y él estaba estudiando ingenieria, a la vez
que trabajaba en Marva (una de esas empresas que
hacen lavarropas automaticos para los lavaderos).
Te digo més; tuvo un rol importante en la creacion y
el disefo de los lavarropas horizontales (novedosos
en aquella época) a tal punto que se lo llevaban a
Brasil a dar seminarios.

{El tipo era un GENIO! ero siempre se manejaba “en
negro”. No se llevaba para nada bien con los papeles
ni con la formalidad.

Paso el tiempo, fallecieron la abuela y Gustavo, y a
él en el 2001, cuando apenas tenia cuarenta y pocos
anos, le detectaron una Hepatitis Multiple Agravada.
En el diagnéstico le decian que podia llegar a “durar”
hasta 8 afios aproximadamente (cuidandose y some-
tiéndose a tratamientos experimentales) o, en el caso

...Se presentaron
varios papers
cientificos sobre la
Investigacion de
la Cepa "Quinto

sea... hay un paper
con la cara de mi

papa dando vueltas
por el mundo,
centendes? Es mu
fuerte...
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en que decidiese seguir con la vida que llevaba, po-
dia llegar a “vivir’ de 3 a 5 afios como maximo. jEra
una vida normal digamos... con la pequefia diferen-
cia de que tomaba cerveza como loco... en eso era
un descontrol! (risas).

El Viejo a pesar de saber que su existencia, por de-
cirlo de alguna manera, tenia “fecha de vencimiento”,
en vez de ir para atras o dejarse caer renunci6 a los
laburos y se dedico solamente a arreglar heladeras
y lavarropas en casa. Y cuando se juntaba algo de
plata la usaba para irse de viaje. Es decir: jdecidio
VIVIR en vez de DURAR!

Mas tarde se acord6 de la plantita de la abuela y re-
tomo sus investigaciones dentro de lo que se podia
(en realidad en esa época no se podia hacer nada re-
lacionado con cannabis). Pero estaba muy atrapado
con algo que descubri6 de los egipcios que era cdmo
potenciar los elementos. Por ejemplo, el carbén bajo
la presién de la montafa hace un giro molecular que
lo convierte en diamante. Entonces se dijo “si someto
cosas al vacio, no solo las voy a preservar para que
no se llenen de hongos, sino que también se van a
potenciar sus propiedades. No solo se conserva sino
también se potencia el elemento” y se enganch¢é a
fondo con eso. Empez6 a sembrar en casa, le traje-
ron del sur unas plantas y comenzé a cruzarlas. Nun-
ca se quedo quieto.

Comenz6 a fabricar aceite y tinturas cannabicas
que al principio probaba en si mismo para analizar
en carne propia los efectos. El decia que “antes que
experimenten conmigo los médicos y los cientificos
prefiero ser mi propio Cobayo o Conejito de Indias”.
Al ver que la enfermedad que tenia habia frenado su
avance, empezaron a acercarse personas con distin-
tas patologias a probar los productos que elaboraba.
Ahi vio que habia resultados muy positivos y se dio
cuenta que esa informacion no se la podia quedar
para él solo.

Ahi nace la idea de “QUINTO ELEMENTO”.
Entonces, junto a Pablo “Camara” Mansilla, empeza-
ron a armar algo que los representa y los identifica
muy fielmente en una manera de ser y de vivir. Pablo
€s un groso muy groso en todo lo que tiene que ver
con filmar y componer imagenes con musica under.
A ellos se les sumaron Rolf “el Desayudante”, Fede
“el Escriba”, y otros tantos como “el Ruso” Platz, Die-
go “el Inyeniero”, Prun “Dubai”, “el Bicho”, “el Primo”,
el “Paysa” y un innumerable desfile de personajes
y colaboradores eventuales. QUINTO son ELLOS!
jQUINTO somos TODOS!

Asi arrancaron. Explicando detallada y entreteni-
damente desde como se trata la tierra para plantar
hasta como conservar lo cosechado. Tuvieron tanta
difusién que, al poco tiempo, se dieron cuenta que
esa informacién servia para salvarle la vida a alguien
con cancer. Ahi se volvié famoso. Tenia cantidad de
seguidores. Un youtuber a los 45 afos. Lo recono-
cian en la calle, a casa —nunca se cerro la puerta
con llave- iban y venian amigos, “fans”, personas a
hacerle consultas o a pedirle aceite, lo llamaban a
dar conferencias, charlas, talleres, le escribian de
Francia, Holanda, Latinoamérica... Una locura lo que
pasaba. Era un “gurd” audaz en medio de un contex-
to prohibicionista y violento. Sobre todo le gustaba
mucho ir a dar charlas en la Agrupacion Cultivo En
Familia porque decia que habia “muchas viejitas con
ganas de preparar su propia medicina o para algun
familiar porque no encuentran solucién a sus dolores
en la medicina tradicional”. Era tanta la gente a la que
le hacian bien sus preparados que pensé “con una
sola cosecha por afo no me va a alcanzar” asi que
se propuso someter plantas y semillas al frio del in-
vierno para tener continuidad y cosechas més veces
en el afio. Y lo logré!

La cepa “Quinto Elemento” arranca a partir de la com-
binacién de plantas provenientes del sur, mezcladas
con unas AK 47, mas unas Black Widows y otras es-
pecies locales. Una vuelta le mandaron una semilla
de Espana, la Monkey, pero no la planté porque de-
cia que ya habia una semilla local en circulaciéon y
que, esta Ultima, estaba adaptada a las condiciones
de este hemisferio. El gener6 de todo eso una se-
milla de una planta que funciona: j“La Quinto”!. Que
atendia las necesidades tanto del “fumédn” como de
quienes sufrian una variedad siper diversa de pa-
tologias. Que tenia altos los niveles de TODO. “La
salud no tiene precio. Esto tiene que ser gratuito. Es
como la sabiduria: se comparte”.

Todo lo que ganaba lo invertia en insumos porque
tenia la teoria del Doctor Favaloro, cuando era mé-
dico Rural, que curaba a una nena y si la familia no
tenia recursos le retribuian sus servicios dandole una
gallina o lo que la gente podia darle en lugar de plata.
Pero él ponia guita de su laburo arreglando heladeras
para llevar adelante sus proyectos. Vivia del trueque.
Fue su filosofia de vida. En determinado momento
alguien lleg6 a regalarle una moto eléctrica porque
Papa no le queria cobrar nada. jUna cosa de locos!

Venia acé, a mi casa, casi todos los fines de semana
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a banarse porque él apenas si tenia un caleféon eléc-
trico. Una de sus bromas favoritas era: “; conocen el
agua? porque yo no!” (risas).

Un dia me cuenta que meti6 al vacio unas flores en
un frasco de vidrio de esos de aceitunas y las pasé
de secado casi al punto de deshidratarlas. Se las dio
a los catadores que con darle dos pitadas ya “se co-
locaron”. Pero, inquieto y curioso como era, no se
quiso quedar solamente con eso y volvié a someter
al vacio esas mismas flores junto con cascara de va-
rios citricos para hidratarlas y ver cual era el efecto.
Al tiempo volvié a abrir el frasco y se las dio a sus
catadores pero, esta vez la ronda fue mucho mas
corta: “una pitada y PUM!". Y de esa situacion se le
ocurrié desarrollar la Unidad de Medida “El Tereso”
como una forma de determinar la potencia de las dis-
tintas plantas. También creo licor de cannabis cono-
cido como “Tia Marija”. Te aparecia con esas cosas,
nunca le importo la plata por eso vivié y murié6 como
un indigente.

La detencion

Una mafana escuché en la radio que habian de-
tenido a un cultivador y dije jChau! jSe la pegaron
a Papd!”. Era el 18 de mayo del 2018. Esa misma
mafiana, al instante que aparecié la noticia, ya ha-
bia una movida de un montonazo de personas en la
fiscalia reclamando por él. Yo no sabia qué hacer.
Imaginate... El diario El Dia subi6 un titulo amarillista
diciendo que era “el primer laboratorio narco de can-
nabis”! un disparate! pero fueron tantos los comenta-
rios defendiendo al Profe que le reventamos las re-
des y tuvieron que bajarlo. Se armé una red en donde
activamos con la gente de Cultivo en Familia, Casa
Lumpen y una cantidad impresionante de seguido-
res, admiradores y personas a las que ayudaba con
aceite y productos o que simplemente lo querian por
ser un buen vecino y salimos a desmentir y a hablar
con todos los medios, tanto locales como naciona-
les. Nos llamaban y nos mandaban méviles. Mauro
SZeta, Telefe Noticias, Somos la Plata, El Duefio Del
Circo, el cineasta Julian Caneva, musicos, nenes,
nenas, abuelas, artistas, diarios, radios, canales de
tv, de internet... Eran MILES. Me acuerdo que Chiche
Gelblum mando un movil a la esquina de mi trabajo y
pensé: “;Para dénde va a llevar la noticia Chiche?”,
porque al ser un tema que divide tanto las opiniones

La salud -
no tiene precio.
Esto tiene que
ser gratuito.

Es como la
sabiduria:

se comparte

no sabes si te van a bancan o te van a pegar un pa-
lazo.

Porque, ademas, también somos conscientes de que
hay mucho loco que, a diferencia del Viejo, usan la
excusa del Cannabis Medicinal para traficar lisa y lla-
namente. Pero éramos y somos mas de los que te
imagines los que teniamos la certeza de que El Viejo
no hacia eso. Por eso nos zambullimos de cabeza.
En el medio de esas corridas de aca para alla, me
llama un amigo y me dice: “llama a este loco que
te puede ayudar’ y me pasa un numero de celular.
Imaginate que, con todo el lio ni le di bola. Cuando
liberan a Papa y pudimos acomodarnos un poco des-
pués de semejante stress, mi amigo Pancho insiste
en que haga ese llamado que termino convirtiéndose
en un jugador clave: el Ayudante de la Fiscal de “El
Caso Loza” Marcos Vogliolo, jun gran amigo!

A todo eso ya habia salido Papa. Tenia un celu para
atender a los medios y otro para la familia porque lo
volvian loco.

El Viejo no estaba de acuerdo con reclamar con bom-
bos, banderitas y redoblantes. Decia que eso de “la

marchita” y “hacer ruido” nunca llegaba a nada. Que
habia que hacer algo que sea mas contundente que
eso para visibilizar el tema. Fue tan asi que puso
en juego su libertad y su propio cuerpo por la causa.
Siempre supo que iba a ser él el que iba a pagar las
consecuencias pero que nadie se tenia que quedar
sin su medicina. Y lo consigui6é porque, después del
caso de Pap4, lajusticia e incluso la Policia tomé otra
dimension sobre lo que sucede con el cannabis.

Anda y cultiva vos

Loza era un tipo muy inteligente que naturalizd6 mu-
chas cosas como el uso de la menta, la lavanda, del
THC acido y te daba ejemplos. Una especie de cha-
man. Abri6 la cuestién cannabica a la salud, él queria
darselo a gente que lo necesita.

Estando detenido le pidi6 a la Jueza que no se des-
truyan las cosas que le habian incautado y que todas
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esas cosas sean donadas al Centro de Investigacion
del Medio Ambiente (CIM) para que se siga inves-
tigando el cannabis. Eso fue el puntapié para tener
relaciones mas estrechas con el CONICET. En ese
sentido, Marcos nos dio una mano muy pero muy
grande y lo que es mas destacable de su labor es
que, al igual que “El Profe”, se jugé TODO (incluyen-
do su puesto en la justicia) convencido de la necesi-
dad y el bien que hay en esta planta. Tanto asi que
el 1 de julio de 2020, en medio de la pandemia, logré
efectivizar algo sin precedentes consiguiendo que
nos dieran el si al entregarle al CIM los materiales
incautados. Y alla fuimos: a “hacer historia”.

Sobra mucho ego y falta mucha gente como como
Papa, como Candela Grossi (Presidenta de Cultivo
En Familia), como Dario Andrinolo (Investigador del
CIM del CONICET) que saben reconocer la diferencia
entre narco y cultivador. Pero la militancia es esen-
cial, mas aun en un tema prohibido y en donde hay
muy poca informacion. No es facil. La perspectiva del
inconsciente colectivo era (y en muchos casos aun lo
es) que si peleas para tener la libertad de cultivar ma-
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rihuana en tu casa es porque querés “porrear gratis”
y te gritan “falopero” o “drogadicto” como nos pasé en
la puerta de fiscalia cuando exigiamos que suelten a
Papa.

Eso es lo que él siempre quiso, pero hay gente que
no tiene fuerza para abrir una botella y esa gente ne-
cesita que la ayuden. El viejo entendi6é eso. Ahi em-
pez6 todo y se dio cuenta que hay gente que precisa
que la asistan.

Cuando en la conferencia de cierre del 2do Congre-
so Argentino de Cannabis y Salud y el 3ero Canna-
mericano, que se hizo en La Rioja el afio pasado, vi
a Dario contando que se presentaron varios papers
cientificos sobre la Investigacion de la Cepa “Quin-
to Elemento” (CAT 3) en Berlin, capital de Alemania,
senti un orgullo indescriptible. O sea... hay un paper
con la cara de mi papa dando vueltas por el mundo,
¢entendes? Es muy fuerte. jMi viejo! un tipo del mon-
tén que arreglaba lavarropas en un barrio cualquiera,
que vivia colgado de la luz, jjllegd a Berlin!! y vieron
esas investigaciones y quedaron atonitos!! jjGUAU!!
Dario sefialé que lo que se necesita es alimentarse
del tema porque los que saben son los que cultivan.

El Viejo también queria esto.

Al tipo no solo se le ocurrié hacer una cepa extrafia,
también nos obligaba con su manera de ser, sentir,
pensar y vivir a que no nos bajemos y que le meta-
mos investigacion, creatividad, inteligencia, ciencia,
cultivos y justicia alrededor de la planta de cannabis.
Se logr6é romper un paradigma para establecer una
nueva mirada sobre el tema. Mi viejo tenia la idea de
viajar por la ruta y tirar semillas por ahi para que cada
uno se pueda servir desde ahi, desde la naturaleza.
Saber que uno va por ahi y siente el aroma y ve las
plantas de cannabis. Ese era uno de sus suefos.
Tenemos las mismas ganas y el mismo foco que el
primer dia. El plan es el mismo: que vos, si querés y
tenés al menos un “terroncito” de tierra, puedas plan-
tar en tu casa. Que el Estado dé gratuitamente la se-
milla a las personas que demuestren que la necesi-
tan. La semilla libre y la despenalizacion de la planta.
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Organizaciones Sociales

CULTIVO
EN FAMILIA

Candela Grossi

La Sra. Candela Grossi es Presidenta de la ONG Cultivo
en Familia; pero fundamentalmente es una mama que
emprendio hace anos una lucha sin descanso por alcanzar
_ y defender la calidad de vida y el bienestar de su hija. En
la planta y por " .. este camino se encontré con Daniel “el profe” Loza, el
presente de la cultivador que generd la variedad “Quinto Elemento” que
publica ™y > g _ muchas familias usan hoy en nuestro pais. Este recorrido
e ' convierte a Candela en una de las referentes de las ONGs
dedicadas al cannabis terapéutico; actores fundamentales
del desarrollo de este tema en Argentina. Hoy comparte
con nosotros su experiencia, el trabajo realizado y las
perspectivas a futuro.

lucha es por la
spenalizacién

Mi primer momento con el profe Daniel Loza fue lue-
go de una pelea en una de las charlas que teniamos
con la organizacion Cultivo en familia. Entré prepo-
tentemente y dijo “si quieren flores cultiven” y, como
si fuera Mirtha Legrand, se sent6 en la cabecera. Yo
pensaba, “no me interesan tus flores” No sabes lo
que es ver como tu hijo sufre y se da contra la pared.
Primero hay que escuchar lo que sucede con esas
personas. Yo no tenia contacto con la marihuana en
ese momento. Cuando empecé a usar las del viejo
(Loza) ahi la relacion comenzé a cambiar y él me lo
hizo saber. A los dias me dijo que me valoraba por-
que fui la unica persona que lo frend. “Usted se gané
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mi respeto, Dofa” me dijo.

Cultivo en Familia nacié por Rodrigo Platz, el ruso.
Lo conoci el 8 de diciembre de 2016, cuando me en-
sefo a fabricar aceite para Caro, mi hija. Cuando nos
dieron su diagnéstico, le escribi a mi cufiado y le dije
que se fije, ya que andaba por el sur, si conseguia
aceite de cannabis para traer que podria llegar a ser-
vir. Queria probar con mi hija. A las horas, vino mi
marido y dijo que lo prepare yo. Me descompuse, no
lo podia creer. Mi cufiado, por su parte, me avisé que
le escriba al ruso Platz y que no le escriba a nadie
mas. El me pidio fotos de la planta y me confirmé que
se podia hacer aceite con eso. Mi mama compré una
caja de alcohol de cereal y la pusimos en el freezer
con las flores. Ese dia, El Ruso vino a la casa de mi
mama sin conocernos en persona; ahi nos conoci-
MOSs y NOS pusimos a cocinar. En ese momento me
comentod que tenia ganas de institucionalizar lo que
estaba haciendo y me pregunté si tenia ganas de
acompanarlo, pero yo estaba con otra organizacion,
Mama Cultiva Argentina.

En enero de 2017 se hizo una reuniéon y se toma-
ron varias decisiones con las cuales no estaba de
acuerdo, y le dije finalmente al ruso que vayamos
para adelante, pero le adverti que no sabia nada. En
marzo del 2017 empezamos. Se reunian familias y él
llevaba aceite para probar. La gente se acercaba en
desesperacion y necesitaba contencion. Es increible
el cambio, porque la gente se sienta en el consultorio
con el gotero en la mano. Cuando le conté al neuré-
logo de Caro se sorprendié y me dijo que no habia
pruebas cientificas respecto al cannabis. Le respon-
di que los resultados él mismo podia verlos frente
a él. La realidad es que los médicos hacen un gran
negocio con todo lo que pasa, es todo un negocio
para el que tiene un titulo o tiene plata.

Usaba otras dos cepas y “Quinto elemento’ A veces
metia otra mas, pero usaba cepas altas en THC y la
reaccion era: “Wow, ¢Como le vas a dar esa droga a
tu hija?”Yo, como mucho, le daba una o dos gotas no
mas de dos veces por dia de un aceite alto en THC.
En el 2018 la Defensoria del Pueblo me ayudo a tra-
vés de un recurso de amparo que salié incompleto
en 2019, porque obligaba la provision por parte del
Estado de variedades y genéticas enumeradas en el
amparo pero no me otorg6 el autocultivo para mi hija.

Fue innovador. Tenia solamente una nota de Dario
Andrinolo, Investigador del CONICET, sobre cémo
funcionaba el cannabis de manera directa e indirec-
ta en el sistema vanilloide; la historia clinica de la
psicologa, otra de la psiquiatra, una historia clinica
del neurdlogo, una carta mia y los estudios de Caro,
mi hija, certificando que ella no tenia dafno cerebral.
Todo muy escueto porque solo habia quince hojas
para presentar.

Apelamos el fallo y entré en accion la Defensoria
Publica de la Nacion, con Pablo Ordéfnez cémo re-
presentante de la nena y asesor legal mio. Ahi es
cuando el recurso de amparo llega a la Corte Supre-
ma de Justicia de Nacién. Luego fueron dos afios
mas de idas y vueltas donde mi recurso de amparo
que no tenia filtracién alguna gener6 que no sepan
qué contestarme desde, por entonces, la Secretaria
de Salud de Nacién. Un recurso de este tipo necesita
una resolucién de 48 horas como maximo y lo patea-
ron dos afos.

Hoy estoy inscripta en el REPROCANN (Registro del
Programa de Cannabis), pero también lucho por le-
vantar la prohibicion del aceite. Como entidad estatal
podrian proveerlo, pero la Corte se pone tibia y no
termina de aprobar.
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- ¢Como llegaron a hacer alianzas con otras
organizaciones sociales y la Universidad?

A Dario Andrinolo lo conoci en 2017 por medio del
ruso Platz, previo al Primer Congreso de Cannabis;
pero la vinculacion de Cultivo en Familia con la Uni-
versidad comenzdé por el Congreso. Ahi arrancamos
a compartir espacios y también a intercambiar ideas.
No me olvido mas de una clase de posgrado con Da-
rio, que hablé del sistema endocannabinoide y del
sistema vanilloide. Son un montén de cuestiones que
venia investigando con mi hija y todo eso me quemd
la cabeza. Quedé re-flasheada y cuando arrancamos
con el recurso de amparo le pedi a Dario que me
haga el informe que presenté. Dario venia investi-
gando las plantas de cannabis haciendo mediciones
y ya estaba inmerso en este tema. Desde el 2017
arranco el cultivo universitario, pero al afo siguiente
fue tomando forma y se conformé el equipo.

- ¢Cémo vivié la detencién de Daniel Loza?

El 28 de mayo de 2018 comenzaron los allanamien-
tos y detuvieron a Daniel Loza. El sabia que alguien
iba a caer, y estaba convencido de que iba a ser él.
Yo le dije que, si lo tocaban, yo iba a estar; pero él
nos ech6 a todos como una manera de cuidarnos.
Cuando lo allanaron fue tremendo, no esperabamos
tanta repercusion. Llegaban mensajes de madres di-
ciendo que lo tenia merecido por vender marihuana.
Fue un momento horrible. Cuando el 22 de mayo sa-
lié dijimos “listo, tarea cumplida’ El dia de la excarce-
lacion habia gente que salié a bancar y que conocia
su trabajo. Gente de barrio que se acercaba y decia
que era un laburante y que ayudaba a los vecinos.
Era muy querido por la gente y eso se vio el dia que
lo excarcelaron. EI movimiento unido logré que lo
liberen, Daniel era transparente y cuando la jueza
le dijo que no cultive mas, él le hizo caso. Pero esa
fue la primera palada para enterrarse él mismo. Las
plantas eran su vida porque todo el tiempo pensaba
qué podia hacer, mostrar o innovar para mejorar la
extraccion. Era una maquinita.

El viejo estuvo cuatro dias y pudo salir a caminar
por la calle. Esos fueron los primeros contactos con
grandes medios que se interesaron por como estaba
mi hija, mientras que al viejo lo entrevistaba la jueza.
Destaco la empatia de Mauro Szeta (periodista) por-
que tiene un nieto con autismo, me senti contenida.

Lo digo porque no es facil ponerle el cuerpo a los
medios porque siempre llegan cascotazos de todos
lados.

- ¢Cudles son los desafios de los cultivadores?

Las presiones comenzaron cuando el Secretario del
Procurador de la Provincia de Buenos Aires nos dijo
a las madres de las agrupaciones que teniamos una
ley, pero la ley era acotada. Siete mujeres le dijimos
que ibamos a seguir cultivando hagan lo que hagan
porque queriamos darle nuestro aceite a nuestros hi-
jos e hijas. El procurador se fue boquiabierto y se dio
cuenta que no ibamos a dejar de cultivar.

Una vez me contactaron porque habian detenido a
un chico que fabricaba aceite para la abuela que te-
nia cancer. El ayudante de fiscal en ese momento

se contacté con la policia y les pidié que antes de
proceder verificaran que la historia de la abuela era
cierta. Y asi fue. Con mucha emocion supimos que
ese chico pudo seguir adelante con su cultivo sin
REPROCANN porque en ese momento no existia.
También tenes que tener en cuenta eso, como en el
caso de Damian Ranfa.

En el caso de Areceli Rea, que también fue conoci-
do, el CIM (Centro de Investigaciones del Medio Am-
biente) le midid los aceites para que los tuviera al dia.
Ademas, mientras se armaban estrategias mediati-
cas, me senté a hablar con el fiscal Marcos Vogliolo y
le dije si ese chico convulsionaba la responsabilidad
era toda suya. A los cinco dias salid la resolucién de
la devolucion de las plantas, y jRegadas!

- :De qué manera se relacionan con la CAT 3?

El cuestionamiento del que tanto hablan y les en-
canta, es que el quinto elemento no tiene patente de
obtentor. Por ende, no hay comercializacion; el que
necesite la cepa, que la pida.

Tenes que comunicarte con nosotros, que semillas
siempre hay. Es la primera semilla que se registra a
nivel latinoamericano. Una vez que quedd el legado
de Loza, nosotros tenemos que mantenerlo, soste-
nerlo. El objetivo sigue siendo el mismo, que la gente
se empodere y cultive, pero también contemplamos
el no querer hacerlo. Es un derecho. Uno quizas tam-
poco pueda, no tenga tiempo o no quiera aprender.
Y para eso también hay solucién. Cultivo en Fami-
lia contempla ambas situaciones y ahi funcionamos
como “ayudantes a la causa” De todas maneras, la

CANNABIS Y SALUD |
Edicién #1 MAR. 2023

gente termina cultivando. Eso me llena de orgullo
porque terminan finalmente queriendo aprender o
pidiendo esquejes.

- ¢Coémo contindan sus acciones como organizacion?

Es muy loco pensar que hasta tuvimos reuniones en
la Facultad y ocupamos espacios académicos. Te
das cuenta de lo cuadrada que es la academia, es
una cuestién natural ya que vivimos en una cultu-
ra verticalista. No puedo criticarlo, pero puedo decir
que hay muchos profesionales de toda indole que no
entienden de lo que hablan cuando proponen una
alternativa. En la universidad te dicen “si no se pue-
de medir, no sirve” pero hoy me doy cuenta con mi
emprendimiento y con perfeccionamiento en la UBA
(Universidad de Buenos Aires), que el método cien-
tifico no calza por ningun lado en lo que es la comu-
nidad. No es solamente hablar de cannabis, sino que
hablamos de plantas en general. Hago perfecciona-
miento en cosmética natural y eso abarca un monton
de plantas. Necesitamos profesionales que se pon-
gan en los zapatos de la persona que tienen al frente.
Por eso valoro mucho al neurélogo de Caro, siempre
acompafié y se puso en nuestro lugar. Desde, Cul-
tivo en Familia tenemos la posibilidad de tener este
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vinculo estrecho con el proyecto “Cannabis y Salud”
de la UNLP. Los pibes son el futuro y el presente
porque muchos hacen sus tesis sobre cannabis. Mi
lucha es por la despenalizacion de la planta y por el
presente de la Republica.

Es maravilloso todo esto que se esta gestando. Que
termine un taller y venga un biotecndélogo a decirte
que lo que escuché esta buenisimo y te dice que hay
que agendar lo que uno sabe, nos llena de orgullo.

El Congreso del 2017 de inter-facultades, fue libre,
gratuito, con personalidades de todo el mundo; don-
de estuvieron presentes funcionarios nacionales,
personas que creiamos inalcanzables y hoy estamos
trabajando con ellas. Nunca me imaginé esto, era to-
talmente impensado. Tenia la certeza que el recurso
de amparo de Caro tenia que ser algo concreto, sen-
cillo, entendible, para lograr un fin que era la despe-
nalizacion. No se logré eso porque seguimos luchan-
do contra esa ley, pero entramos al INASE (Instituto
Nacional de Semillas). Es muy loco que el respon-
sable del REPROCAN le diga a la Ministra de Salud
“una mama utiliza una semilla autdctona. Eso debe
estar en el INASE porque es una semilla nacional’
Siento que la industrializacion invisibiliza la lucha,
porque hoy los actores que estan como referentes
quitaron el respaldo a un trabajo previo. Se sor-
prenden porque la Universidad resta apoyo a estos
equipos, pero tampoco hacen nada para cambiar la
situacion. Mientras hablan de la lucha histérica de-
tras de esto nos cierran la puerta cuando tienen que
hablar de Daniel Loza, el primer muerto en la historia
por cannabis porque a él lo mataron los 3 poderes:
ejecutivo, legislativo y judicial. Todo esto me duele
porque no saben lo que hay detras y hoy estan ha-
ciendo un montén de cosas que ya se hicieron antes.
Nosotros pusimos el cuerpo y ellos se llevan todo lo
demas.

El THC no mata a nadie y nuestra piel tiene un siste-
ma endocannabinoide propio, por eso queremos que
se investigue, que se eduque, que nos dejen vivir.
Mas de un cultivador vive gracias al aceite de can-
nabis. Es hora de cambiar las politicas de droga en
la argentina, estan 20 afos atrasados en la politica
de derechos.

CANNABIS Y SALUD |

Edicién #1 MAR. 2023

El objetivo sigue
siendo el mismo,
que la gente

se empodere

y cultive,

o también
contemplamos el
no querer hacerlo.

. gerecno...

) e

iones y ahi
onamos como
dantes a la

31



32

AMBITO
CIENTI

Graciela Ponessa
y Maria Inés Mercado

FICO

Desde la sancién de la ley 27.350 de INVESTIGACION MEDICA Y CIENTIFICA
DEL USO MEDICINAL DE LA PLANTA DE CANNABIS Y SUS DERIVADOS cada
vez mas grupos de investigacion dedican sus esfuerzos a estudiar diversas
aristas del Cannabis. Las Dras. Graciela Ponessa y Maria Inés Mercado son
Investigadoras del Instituto de Morfologia Vegetal del area de Botanica de la
Fundacién Miguel Lillo (Tucuman) con reconocida trayectoria en el estudio
de plantas medicinales. En esta entrevista nos cuentan cémo se acercaron al
Cannabis y como avanzaron desde el Jardin de la Republica en este tema.

Maria Inés Mercado (M.I.M.): - A través de la doctora
Ponessa hemos llegado al Cannabis terapéutico. Ella
tenia la necesidad de saber sobre esta planta de la
que en Tucuman se hablaba muchisimo. Habia gente
interesada que llegaba al laboratorio donde trabaja-
mos, en el Instituto de Morfologia Vegetal del area
de Botanica de la Fundacion Miguel Lillo (Tucuman),
donde nos dedicamos a la botanica taxonémica y
ciencias basicas, nos especializamos en la identifi-
cacion y la investigacién de muchas otras tematicas
relacionadas a las plantas y sus usos. Muchas ve-
ces, cuando hay dudas sobre cuestiones botanicas,
llegan a nuestra puerta personas con diferentes in-
tereses, nos solicitan informacién y preguntan sobre
productos seguros de Cannabis.

Graciela Ponessa (G.P.): — En mi caso, hace unos
afos atras tuve una neuritis intercostal, fui al médi-
co y lo primero que me receto fue pregabalina. In-

dagué y tenia muchos efectos colaterales, entonces
comence a leer sobre cannabis y la respuesta al do-
lor, me conecte con gente que estaba preparando el
aceite muy caseramente, después fui llevando a que
se analice y ahi se abrid el universo del cannabis
medicinal.

M.L.LM.: — En una primera instancia Graciela se con-
tactd con cultivadores que hacian productos de for-
ma casera y formé parte de la ONG “Curativa’

G.P.: — Yo después rescindi del grupo, creo que que-
dan resabios de él y continué el estudio desde la for-
malidad, desde la academia.

M.L.M.: — Nos hemos vinculado con médicos en Tu-
cuman, que realizaron la especialidad de Cannabis
Medicinal en la Universidad de La Plata, con el doctor
Morante. Ellos forman parte de la primera cohorte de
médicos recibidos egresados en esta especialidad.
G.P: — Entre ellos el doctor Facundo Alvarez, médico
de la Society Cannabis Clinicals; Abigail Grosvald,
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médica psiquiatra infanto-juvenil y Agustin Mufioz,
médico especialista en traumatologia; los Unicos que
usaban cannabis para algunos cuadros clinicos.
M.L.M.: — A través de todo este interés que habia sur-
gido, de conversar con los médicos, de conocer las
patologias y la necesidad de las personas que las
padecen, se nos ocurrid qué podiamos hacer des-
de nuestra especialidad en ciencia para ayudar en
el desarrollo del cannabis medicinal. Iniciamos un
camino de compromiso colaborativo que nos llevé
a participar del Congreso Latinoamericano de Can-
nabis medicinal realizado en Tucuman donde cono-
cimos al Dr: Dario Andrinolo, le comentamos sobre
nuestra especialidad en anatomia vegetal y su utili-
dad como herramienta en otros estudios, para la ins-
cripcion de variedades o para determinar aspectos
botéanicos de la planta que ayudasen a comprender
ciertas caracteristicas quimicas. La anatomia vege-
tal es una herramienta importante para determinar
aspectos botanicos de la planta que pueden colabo-
rar en el desarrollo quimico.

G.P.: — Viendo la diversidad y la multiplicidad de va-
riedades queriamos indagar si la morfo anatomia po-
dia ser una herramienta diagndstica de las distintas
variedades, confluyendo con las perspectivas quimi-
cas, y agronémicas

:Qué tipo de convenios llevan adelante?

M.L.M.: —En 2019 cuando comenzamos nuestro ca-
mino de descubrimiento del cannabis en Tucuman
no teniamos establecidas las reglas para el cultivo,
a pesar de la existencia de la ley 27.350, en nuestra
provincia hasta la fecha no existe ningun dictamen
legislativo o de adhesién a la misma. En ese mo-
mento tampoco contdbamos con las instalaciones
necesarias para poder iniciar un cultivo con fines de
investigacion cientifica. Sabiendo que en La Plata ya
tenian adelantadas las tres Cepas Argentinas Tera-
péuticas (CAT), le propusimos al Dr. Dario Andrinolo,
firmar una carta acuerdo y enviar un becario (el Lic.
Cristian Vaccarini) para desarrollar el aspecto ana-
témico en Tucuman. Pandemia de por medio por su-
puesto, las muestras llegaron por correspondencia.
Encomendados a las energias positivas del universo
porque la ley 27.350 era reciente y todavia llegaban
noticias de investigadores que tenian problemas le-
gales por intercambiar material para estudio cienti-
fico.

G.P.: — El material fue enviado con el proyecto inclui-
do y con el conocimiento de las autoridades de am-
bas instituciones involucradas, el Centro de Investi-
gaciones de Medio Ambiente (CIM) de la Universidad
de La Plata y CONICET; y la Fundacion Miguel Lillo
que firmaron una carta de acuerdo y cooperacién
mutua para la investigacion de cannabis medicinal.
M.L.M.: — La carta acuerdo fue realizada en el mar-
co de dos proyectos vigentes en las respectivas ins-
tituciones y amparados (al menos en letras) en la
ley 27.350. Entonces nos mandaron los ejemplares
femeninos por el momento, de las tres CAT y rea-
lizamos el estudio morfo anatémico. Hemos podido
determinar que en hojas y flores femeninas hay una
correlacion entre el rendimiento de metabolitos se-
cundarios (cannabinoides y terpenos), y la densi-
dad de tricomas glandulares, que son los pequefnos
pelitos que funcionan como biofabricas productoras
de estos compuestos quimicos como los cannabi-
noides. Si una de las variedades presenta mayores
rendimientos en cannabinoides esta directamen-
te correlacionado con la presencia de los tricomas
secretores que estan presentes tanto en las hojas
como en las flores.

G.P.: — También pusimos en evidencia unas estruc-
turas denominadas conductos laticiferos que estan
registrados en bibliografias, pero no directamente

vinculados a la sintesis de cannabinoides. Habia que
tener el foco puesto alli, de qué manera se podia
extraer cannabinoides de los canales laticiferos que
en general son unicelulares, no ramificados, y estan
siempre en relacién con los tejidos floematicos en
tallo y en hoja.

M.L.M.: — Un poco también pensando en economia
circular, se nos ocurria que habia algo de material
que no se estaba aprovechando para las extraccio-
nes por lo cual propusimos un estudio histoquimico
de esos laticiferos para demostrar que alli también
se producen cannabinoides y que son interesantes,
ya que son estructuras internas menos expuestas a
factores ambientales como la luz y el agua que pue-
den contribuir a procesos oxidativos, entre otros. Si
bien los cultivadores y usuarios de cannabis saben
usar todas las partes de las plantas, estamos cienti-
ficamente lejos muchas veces de poder llegar a com-
prender como llegaron a esas practicas y nosotros,
terminamos aprendiendo mucho de ellos.

G.P.: — A mi se me ocurrié decirle a una amiga que
tiene algunas plantas en su casa y procesaba toda la
raiz y todo el tallo, trozado, que no haga eso porque
hay mucho material que no aporta. “Interesa la cor-
teza por dénde van los tubos floematicos, entonces
quizas, pelando los tallos y pelando la corteza de la
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raiz te vas a encontrar con los canales secretores
floematicos y a vos te ahorra la materia y tiempo de
extraccion porque estarias trabajando con los cana-
les de los lactiferos directamente’

M.I.LM.: — En el mundo de la ciencia es plantearse
una posibilidad y comenzar a probar alternativas. El
cannabis tiene esto de la gran ductilidad, la pones
en un ambiente diferente y se comporta de formas
diferente. No es lo mismo cultivar Indoor, que culti-
var afuera donde ha estado expuesta a ataques de
insectos, patdgenos o algun factor abidtico como
una mayor radiacion y que por ahi despierta una res-
puesta inducida en respuesta a ese factor, que no
tenias previsto cuando hacias Indoor y cambia todo
tanto para la perspectiva botanica anatdmica que es
la que vemos nosotros, como a la quimica que es
mas importante por el fin medicinal.

G.P.: — Ademas lo que nos ha interesado mucho
del proyecto de Dario (Andrinolo) es que ellos te-
nian sistematizado el modo de cultivo. Todos los
parametros abidticos y bidticos los tenian es-
tandarizados, es decir que los resultados se po-
drian repetir si, muestran repeticion de condi-
ciones y se podria obtener siempre aceites con
parametros de estabilidad, seguridad y eficacia.
¢ Cuales son los avances en cannabis medicinal?
M.I.M.: — Hemos realizado presentaciones a congre-
sos y estamos preparando un trabajo para publicar
que esta relacionado a la anatomia y a la histoqui-
mica tanto de las hojas como de las flores. Ademas,
colaboramos con la caracterizacion morfo anatomica
y con la Farmacopea Nacional Argentina. Reciente-
mente se ha creado una categoria nueva de medica-
mentos a base de cannabis, la cual necesita una mo-
nografia de lo que se considera la droga vegetal, que
en este caso son las flores femeninas denominadas
sumidades floridas. Existe una comisién especial de
la ANMAT que esta adecuando a la farmacopea la
elaboracion de la monografia de cannabis como me-
dicamento herbario, con la descripcién e imagenes
de estructuras anatdmicas diagndsticas de flores de
cannabis.

G.P.: - En este aspecto se contacté la Doctora Gloria
Barbosa, investigadora en el Instituto Multidiscipli-
nario de Biologia Vegetal y profesora en la Facultad
de Ciencias Quimicas de la Universidad Nacional de
Cérdoba.

M.L.M.: — Ahora estamos avanzando con la caracte-
rizacion de un macho resultado del trabajo de tesis
Doctoral del Lic. Cristian Vaccarini (Licenciado en
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Biotecnologia y Biologia Molecular de la UNLP).
G.P.: — En las plantas macho se ha observado que
las anteras a niveles donde se unen las dos tecas
(sacos que contienen polen) tienen pelos secretores
productores de cannabinoides, entonces es otro dato
para tener en cuenta.

M.I.M.: — Un aspecto interesante en los machos, es
la viabilidad polinica, es decir, si los granos de polen
son viables para realizar la fecundacion y producir
una progenie. En ese sentido se hacen estudios de
viabilidad polinica, que es lo que mas interesa en tor-
no a los machos que no tienen tanta concentracion
de compuestos de interés. En un estudio de mercado
no interesa producir un macho mas que por la proge-
nie que puede llegar a generar y las caracteristicas
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que se quiere transferir a las mismas para la busque-
da de futuras variedades.

¢Cual es su relacién con integrantes de la comunidad?

G.P.: — Hemos tenido contacto con cultivadores de la
region. Hay gente que trabaja muy bien, y que ahora
que el REPROCAN ha descomprimido la posibilidad
de cultivo, lo estan haciendo. Estan inscriptos, respe-
tando las normas para poder cultivar en forma seria
y mas tranquilos.

M.L.M.: — Tomamos contacto con personas que se
enteraron de que estamos trabajando en la tematica
y muchas veces se acercan a preguntar por un inte-
rés personal, generalmente por un pariente con una

patologia o dolor crénico. Ademas, se contactaron in-
teresados en producir aceite con fines comerciales,
muchas veces se acercan a preguntar de técnicas de
cultivos o extraccién, por ejemplo, y los remitimos a
los cultivadores o quimicos que tienen mas experien-
cia. Nuestra perspectiva es desde la ciencia basica.
Y si, muchos amigos y conocidos se acercan a con-
tarnos que un familiar tiene problemas de salud, que
esta tomando un aceite del que no conoce datos so-
bre la elaboracion y necesitan tener certezas sobre
lo que consumen con fines medicinales, en esos ca-
sos los contactamos con los laboratorios de andlisis
quimicos. Por suerte en Tucuman contamos con el
Instituto de Bioprospeccion Vegetal (UNT-CONICET)
que realiza estos servicios. Ahi esta buena la red de
informacion que ha formado la RACME (Red Argen-
tina de Cannabis Medicinal) del CONICET de la que
formamos parte, alli se han inscripto todos los labo-
ratorios que brindan servicios de andlisis de aceites,
y entonces podemos remitir con seguridad para rea-
lizar un analisis.

- ¢Cudl es su vision general de desarrollo del cannabis
medicinal?

G.P.: — Yo creo que en Tucuman esta un poco re-
trasado, si hay mucho interés de los productores lo-
cales. Esta el interés genuino de trabajar de forma
seria, pero, creo que falta infraestructura en los labo-
ratorios y la pata més fuerte son los que hacen los
analisis cromatograficos por HPLC, pero por ejemplo
morfélogos estamos nosotros, la universidad de Tu-
cuman de la Facultad de Ciencias Naturales tiene
una catedra de anatomia, y farmacobotanica en far-
macia, pero no sé si han incursionado en cannabis
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medicinal. Faltan exponencialmente, recursos huma-
nos y tecnologia para afianzar los estudios de inves-
tigacién cientifica.

M.I.M.: — A nivel politico en la provincia nos esta fal-
tando algun legislador que tome las riendas y pre-
sente un proyecto que respalde la actividad que ya
se esta realizando, porque hay muchos cultivadores
y productores que estan interesados en hacer una
produccion seria y un aceite que pueda llegar a la
comunidad. La Ley Nacional ha avanzado un mon-
tén, pero nosotros en la provincia no hemos hecho
mucho. Esta faltando alguna ordenanza provincial
que avale un cultivo a mayor escala que no sea solo
a través de la inscripcién en el REPROCANN vy las
nueve plantas que se pueden tener como usuario.
-¢ Cudles son sus perspectivas en éste area?

G.P.: — En lo particular yo que ya me jubilé, el unico
tema que me gustaria seguir trabajando es cannabis.
Tengo autorizacion de la Fundacién para realizarlo,
pero ya vamos a ver como se plantea en el futuro
mediato mi proyeccién como investigadora formal.
M.L.M.: — Trabajamos en un proyecto global que es
de plantas medicinales autéctonas y cultivadas del
noroeste argentino y paises limitrofes. El cannabis
llegd para quedarse como parte del proyecto institu-
cional, surge como una necesidad planteada desde
la sociedad.

G.P.: — Esta bueno que se sigan realizando trabajos
de investigacién que mientras mas miradas y enfo-
ques multidisciplinarios existan hacia el mismo obje-
to de estudio lo va a acrecentar sin ninguna duda, y
todo lo que se estudie en relacién al cannabis es un
beneficio para todos. Es una planta de uso ancestral.
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EFECTO CITOPROTECTOR DE CANNABIS SATIVA
SOBRE CELULAS MADRE MESENQUIMALES
HUMANAS.

Julian Gambarte Tudela'?, Javiera Fontecilla Escobar?, Néstor Duran?,
Patricia Gutierrez', Yésica Frontini-Lopez?, Sergio Gabriel Rodriguez?,
Gaston Alvarez Trentini3, Diego Omar Croci', Maria Celeste Ruete?

'Laboratorio de Glicobiologia y Biologia Vascular, Instituto de Histologia y Embriologia de Mendoza (IHEM)
- CONICET - UNCuyo. Mendoza

2 Laboratorio de Biomedicina de Fitocannabinoides, Instituto de Histologia y Embriologia de Mendoza
(IHEM) - CONICET - UNCuyo. Mendoza

3 Asociacion Civil PlantAR Ciencia, La Plata, Buenos Aires.

*

RESUMEN

El uso de cannabis medicinal para el tratamiento de diversas patologias esta creciendo sostenidamente al
igual que la evidencia que lo respalda. No obstante, gran parte de los datos reportados provienen del estudio
de cannabinoides sintéticos o purificados desestimando los efectos terapéuticos debidos a la sinergia entre
los diferentes compuestos de los extractos completos de Cannabis sativa. Las células madre mesenquima-
les (CMM) son capaces de promover un entorno regenerativo mas alla de su capacidad pluripotencial, pro-
moviendo la restauracion tisular y la cicatrizacién. Sin embargo, su uso presenta grandes desafios éticos y
metodoldgicos. En este sentido, existe una busqueda intensiva de opciones terapéuticas que capitalicen los
beneficios reparativos de las CMM sin los inconvenientes de histocompatibilidad. De este modo, el secretoma
(conjunto de moléculas y estructuras liberadas por una célula) representa un gran candidato ya que conserva
muchas de las propiedades regenerativas de las CMM vy sin los problemas de uso de terapias celulares.En
este trabajo, nos propusimos evaluar el efecto del espectro completo de extractos de C. sativa sobre la fun-
cionalidad de CMM humanas derivadas de cordén umbilical.Los datos revelan que los extractos completos de
C. sativa poseen propiedades citoprotectoras sobre las CMM al promover una marcada reduccion de la acti-
vidad catalitica de la caspasas-3 en respuesta a un estimulo de estrés oxidativo. Por otro lado, observamos
un incremento de la migracion celular evidenciando una activacién de las CMM. Finalmente, determinamos
una de las vias de senalizacion implicadas en los efectos biolégicos de C. sativa sobre las CMM demostran-
do que la activacion de la via de pPDGFR y pSTAT3 tendria un papel protagénico en los efectos biolégicos
observados en las CMM. En este sentido, el tratamiento con el medio condicionado obtenido de las CMM
tratadas con los extractos de C. sativa produjo un aumento en los niveles de fosforilacién en p-PDGFR, p-
STATS, pAky y pErk. Estos resultados muestran las ventajas del tratamiento de las CMM con los extractos
de C. sativa potenciando las propiedades regenerativas y abren un nuevo enfoque terapéutico de potencial
aplicacién en medicina regenerativa basado en el uso del secretoma de CMM pre-tratadas con C. sativa.

PALABRAS CLAVE: Cannabis sativa, células madre mesenquimales humanas, medicina regenerativa

1. INTRODUCCION

Los fitocannabinoides presentes en la planta de Can-
nabis sativa son productos bioactivos naturales y
tienen la capacidad de interactuar con el sistema en-
docannabinoide humano (SEC) (Pacher y col, 2006;
Di Marzo y Silvestri, 2019). EI SEC es un sistema
de sefalizacion enddégena que desempena un papel
fundamental en el mantenimiento de la homeostasis
del cuerpo humano (Joshi y Onaivi, 2019). El princi-
pal compuesto psicoactivo del Cannabis, el A-9 tetra-
hidrocannabinol (THC) imita la funcién de los endo-
cannabinoides para regular la fisiologia en procesos
inflamatorios (Turcotte y col, 2016). Otro compuesto,
el cannabidiol (CBD) ha sido ampliamente estudiado
por sus propiedades antieméticas, antiinflamatorias,
ansioliticas y antipsicoticas (Pennypacker y Romero-
Sandoval, 2020). Entre los componentes no cannabi-
noides de los extractos de C. sativa, se encuentran
compuestos bioactivos como terpenos, flavonoides y
compuestos nitrogenados (Gongalves y col, 2020),
los cuales podrian estar implicados en algunos de
los efectos terapéuticos observados en los extractos
naturales de Cannabis (espectro completo).

Gran parte de la bibliografia esta basada en informa-
cion obtenida a partir de la utilizacion separada de
THC o CBD (Miranda y col, 2020; Mascal y col 2019)
subestimando el rol del espectro completo de la plan-
ta. En este sentido, una creciente linea de eviden-
cia propone que la interaccion entre los compuestos,
como asi también la presencia de componentes no
cannabinoides de los extractos modula y potencia el
efecto final de los mismos (Kovalchuk y Kovalchuk,
2020), poniendo de manifiesto la importancia de un
estudio exhaustivo de los efectos del espectro com-
pleto.

Las células madre de origen mesenquimal (CMM)
desempefan un papel central en el mantenimiento y
reparacion de tejidos, haciéndolas candidatas idea-
les para el desarrollo de terapias en medicina rege-
nerativa. Ademas, estas células expresan receptores
del SEC cuya sefializacion regula su capacidad de
autorrenovacioén, proliferacion, diferenciacién y su-
pervivencia celular (Galve-Roperh y col, 2013).

Por lo expuesto anteriormente y al observar la cre-
ciente variedad de cultivares de C. sativa, el objetivo
de este trabajo es determinar el efecto de los extrac-
tos completos de C. sativa sobre las propiedades bio-
l6gicas de las CMM, generando evidencia cientifica
que sustente el uso del espectro completo de la plan-
ta de C. sativa con fines terapéuticos.
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2. MATERIALES Y METODOS
Extracto de Cannabis sativa

El extracto se obtuvo a partir de 20 g de inflorescencias
secas de Cannabis sativa (variedad Juanita
Lacrimosa, quimiotipo I, 1:1 THC:CBD) molidas con
400 ml de etanol 96°, agitando durante 10 minutos.
La materia vegetal se separé por filiracion con gasa
estéril y papel de filtro, y se realizé la evaporacion
del extracto alcohodlico a 65° C (resina). La resina
se diluy6 al 3% p/v en aceite de oliva. Se determin6
el contenido de los principales cannabinoides por
HPLC-UV los cuales se muestran en la Tabla 1

Componente "r"ﬂ/ %
CBD 26,14 | 55,9
THC 17,69 | 37,8

CBDA 2,32 5
THCA 0,53 | 1,1
CBN 0,06 @ 0,1

Tabla 1. Componentes y concentraciones anali-
zadas del extracto. CBD, cannabidiol; THC, tetrahi-
drocannabidiol; CBDA, acido cannabidiblico; THCA,
acido tetrahidrocannabidiblico; CBN, cannabinol.

Las concentraciones usadas en los ensayos se ex-
presaron como ng/ml, se refieren a ng de aceite por
ml de vehiculo (DMSO) en el que hicimos la dilucion
del extracto. De acuerdo a los valores de cannabi-
noides surgidos del andlisis del aceite, los valores de
referencia se muestran en la Tabla 2.

Extracto (aceite, ng/ml) | CBD (uM) | THC (uM)

150 5 3,5
450 10 71
900 20 14,3

Tabla 2. Valores de referencia

Aislamiento y caracterizacién de cultivos de CMM
de cordén umbilical

El protocolo de trabajo fue aprobado por
el Comité de Bioética de la FCM-UNCuyo
(EXP_E-CUY:22186/2021). Las CMM humanas fue-
ron obtenidas del cordon umbilical segun protocolo
modificado de Bannoud y col (2022). Brevemente, se
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realizaron cortes transversales del cordon y se expu-
sieron las arterias umbilicales, estas fueron extraidas
con tijeras. El tejido localizado debajo de las mismas
fue diseccionado en pequefios trozos y colocado en
placas tipo petri estériles previamente gelatinizadas.
Los cortes fueron incubados a 37°C en medio a-MEM
al 10% de SFB y antibiético (penicilina y estreptomi-
cina) por 3 semanas para favorecer la migracion y el
pegado de las células.

Obtencion del secretoma y tratamiento de las
CMM

Se trataron CMM con cantidades crecientes de extrac-
to de C. sativa durante 24 h. Transcurrido ese tiempo
se recogieron los medios condicionados (secretoma)
para cada condicion. Se realiz6 una centrifugacion a
10000 x g durante 10 min a 4°C y posteriormente a
10000 xg durante 10 min a 4°C para eliminar restos
celulares. Posteriormente, se incubaron CMM fres-
cas con los secretomas obtenidos anteriormente du-
rante 30 min. Luego de la incubacién, las células se
lavaron dos veces con PBS y se lisadron. Las mues-
tras fueron analizadas por Western blot.

Ensayos de migracion y proliferacion

Los ensayos de proliferacion de CMM se realiza-
ron con un kit comercial colorimétrico (CellTiter 96®
AQueous, Promega). Para los ensayos de migracion,
CMM fueron resuspendidas colocadas en la parte
superior de un inserto de 8 ym de poro (Millipore).
En la parte inferior de la placa se colocaron 500 pul
de medio con concentraciones crecientes de extracto
de C. sativa. Luego de 24 h, los insertos fueron re-
movidos, lavados y las células que migraron fueron
tefiidas con cristal violeta 0,1% (Sigma) en metanol
20 %. Se adquirieron iméagenes digitales y se cuanti-
ficd la migracién como el area de células que migra-
ron por mm2 mediante el software Imaged software
v1.34 (NIH).

Ensayos de apoptosis

La determinacion de los niveles de apoptosis se rea-
liz6 mediante la tincibn con Annexin-V acoplada al
fluoréforo R Phycoerythrin (PE, Biolegend) por medio
de citometria de flujo (BD FACSAria™ lll). La pre-
sencia de la isoforma activa de la cistein-proteasa
Caspasa 3 se determind por citometria de flujo me-
diante el uso del kit comercial (FITC Active Caspa-

se-3 Apoptosis Kit, BD Pharmigen). Para determinar
la actividad enzimatica de Caspasa-3 se utilizo el kit
comercial (CaspACETM Assay System, Promega).

Ensayos Western blot

Se extrajeron las proteinas totales usando un buffer
de lisis RIPA adicionado con inhibidor de protea-
sa y fosfatasas (Vector Labs). Iguales cantidades
de proteinas se resolvieron en geles SDS-PAGE y
se transfirieron a membranas de nitrocelulosa. Las
membranas se probaron contra los anticuerpos pri-
marios anti-fosfo-PDGFRA, anti-PDGFRA, anti-fos-
fo-STAT-3 y anti-STAT-3 (Abcam); anti-fosfo-Akt (Cell
Signaling); anti-Akt y anti-fosfo-Erk1/2 (Sigma); anti-
Erk1/2, Anti-actina (Santa Cruz), anti-pro-caspasa-3
(BD biosciences). Luego se incubaron anticuerpos
secundarios-HRP 1h a temperatura ambiente (Vector
Labs). Se detectaron las proteinas con sistema de
quimioluminiscencia (Kallium Technologies) usando
un analizador de imagenes, LAS 4000. Posterior-
mente se determind por densitometria la intensidad
de pixeles de las membranas como medida semi-
cuantitativa de los niveles de expresién proteica me-
diante el software FIJI (Imaged 2 v2.3.0/1.53f).

Analisis estadistico

Los datos fueron analizados mediante el software
Prism 8 (GraphPad). Se utiliz6 analisis de ANOVA
de una via y Tukey post test. Para datos no parea-
dos se utilizo el test T de Student. Los resultados se
expresaron como valores de la media + SEM de al
menos tres experimentos independientes. Un valor
de p<0,05 fue considerado estadisticamente signifi-
cativo.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

Efecto del extracto de Cannabis sativa sobre las
CMM.

En primera instancia, para confirmar el linaje de
las CMM aisladas de cordon umbilical se realizé un
andlisis fenotipico de marcadores de superficie. Las
células mostraron ser positivas para los marcado-
res CD29, CD73, CD90, CD105, y negativas para el
marcador de células endoteliales (CD31) (Figura 1A).
Estos resultados indican la identidad de las CMM de
acuerdo con lo establecido por la ISCT (Sociedad in-
ternacional de terapia celular) (Bourin y col, 2013).
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Efecto de extractos de Cannabis sativa sobre células madre mesenquimales. A) Fenotipo de las células madre mesenqui-
males (CMM) purificadas de cordén umbilical determinado por citometria de flujo. Histogramas celestes (control de isoti-
po), histogramas rojos (anticuerpos especificos). B) Efecto del tratamiento con el extracto de C. sativa (450 ng/ml) sobre
la viabilidad de las CMM determinado por citometria de flujo con la sonda Zombie Green™. Las células vivas son capaces
de excluir el marcador por lo cual se ven negativas. C) Migracién de CMM en presencia de concentraciones crecientes del
extracto de C. sativa. Izquierda: imagenes representativas, derecha: cuantificacion del area de células migrantes relativa
al control negativo. Los resultados se expresaron como valores de la media + SEM de tres experimentos independientes.

* representa valores p<0,05.

Dado que la viabilidad de las CMM es crucial para
su capacidad regenerativa, se estudio la citotoxicidad
de tratamiento con el extracto de cannabis. El trata-
miento de las CMM con distintas concentraciones del
extracto completo de la variedad de Cannabis sativa
Juanita lacrimosa no mostr6 evidencias de toxicidad
a concentraciones maximas de 450 ng/ml durante 48
h (Figura 1B).

Uno de los eventos mas significativos durante la re-
paracion de los tejidos dafiados es la movilizacion
de las CMM hacia los sitios de injuria o lesiones. En
este sentido, se evalu6 el efecto del espectro com-
pleto de C. sativa sobre la capacidad de migracion
de las CMM. Se observé una mayor migracion en
CMM en presencia de extractos de Cannabis con un
comportamiento concentracion-dependiente (Figura
1C). Estos datos nos indican que las CMM toleran
altas concentraciones del extracto de cannabis y éste
favorece la migracion. En funcion de los resultados
decidimos profundizar en los efectos de C. sativa so-
bre las CMM.

Los extractos de Cannabis sativa protegen a las
CMM de la apoptosis

El siguiente paso fue determinar si el extracto de
cannabis posee efecto citoprotector sobre las CMM.
A tal fin, se determinaron los niveles de apoptosis o
muerte celular programada en las CMM expuestas
a un estimulo fisiol6gico de estrés oxidativo severo
(H202, 500 uM; 24 h). El porcentaje de células apop-
téticas (evaluadas por la presencia de fosfatidilserina
en la cara externa de la membrana) fue significativa-
mente menor en presencia del extracto de Cannabis
respecto del control con vehiculo (aceite de oliva)
(Figura 2A). Estos datos reflejan un claro efecto anti-
apoptotico del extracto completo sobre las células
madre, evento esencial para proponer una estrategia
terapéutica con ellas.

Con el fin de ahondar en los mecanismos por los
cuales se produce esta citoproteccion, se analizo
la activacion de la proteina efectora de la apoptosis
caspasa-3. Esta cisteina proteasa se activa por cli-
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Efecto de extractos de cannabis sativa sobre la apoptosis de células madre mesenquimales. A) Andlisis de apoptosis
con Anexina-V por citometria de flujo en CMM tratadas con 500 uM H,0, durante 24h en presencia o ausencia del extracto
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de carga. La pérdida de reactividad del anticuerpo anti-pro-caspasa-3 es indicativo de la activacion de la forma activa
caspasa-3. C) Determinacion de la actividad enzimatica de caspasa-3 en CMM en presencia o ausencia del extracto de C.
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vaje de la proforma pro-caspasa-3 desencadenando
la fase efectora de la muerte celular programada. Se
analizaron los niveles de pro-caspasa-3 en presen-
cia de H202 (500 uM; 24 h) o estaurosporina (1uM;
4 h, inductor quimico de la apoptosis) en CMM pre
tratadas con el extracto de Cannabis. El analisis de
Western blot mostré que en células tratadas con el
extracto (450 ng/ml) y luego incubadas con los in-
ductores de apoptosis los niveles de pro-caspasa-3
fueron similares al control, indicando que no hubo
activacion de la proteina, y por lo tanto, confirmando
la capacidad protectiva del extracto utilizado (Figura
2B). Adicionalmente, se evalu6 la actividad enzimati-
ca de caspasa-3 confirmando que la misma disminu-

ye selectivamente en células pre tratadas con C. sati-
va (Figura 2C), corroborando el efecto antiapoptotico
del extracto completo de Cannabis sobre las CMM.

Vias de senalizaciéon implicadas en la respuesta
al tratamiento con el extracto de C. sativa.

Finalmente, nos propusimos determinar las vias de
sefalizacion posiblemente implicadas en los efectos
del Cannabis sobre las CMM. El factor de crecimien-
to derivado de plaquetas (Platelet-Derived Growth
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Factor, PDGF) regula la sobrevida y la proliferaciéon
de las CMM al activar la via de sefalizacion de PI3K/
Akt y MAPK/Erk, y la activacion de STAT-3 implicada
en la migracion y los efectos biolégicos de las CMM.
La incubacion de las CMM con extractos completos
de C. sativa indujo la activacion rapida (30 min) del
receptor de PDGF (PDGFRA) y la consecuente acti-
vacion de la via involucrada en su sefalizacion como
pSTAT3, pAkt y pErk (Figura 3A), si bien con compor-
tamientos cinéticos diferentes. Interesantemente, el
efecto sobre la activacion de esta via de sefializacion
se mantuvo en el tiempo por al menos 24h, lo que
permite suponer que la activacion involucra mecanis-
mos asociados a efectos biolégicos de largo plazo y
que el efecto de los cannabinoides no satura la se-
falizacion (Figura 3B). Entre los mayores obstaculos
del uso de CMM en estrategias terapéuticas estan
el rechazo inmunolégico del injerto, la capacidad de
las CMM de diferenciarse en diferentes linajes celu-
lares espontaneamente, la aparicién de tumores, una
respuesta inmune contra el huésped. En estudios re-
cientes que proponen al secretoma como un agente
efector de las CMM sin los problemas de implantar
células enteras (Damayanti y col, 2021; Ahangar y
col, 2020; Mizes y Sipos, 2022). En este sentido,
Johnson y col. (2014) demostraron que las CMM
secretan una serie de proteinas neuroprotectoras
y sugieren que la secrecion del PDGF puede des-
empefiar un papel importante en la neuroproteccion
en un modelo de células ganglionares de la retina
mediada por las CMM. Basandonos en este trabajo
y en los resultados mencionados anteriormente, se
analizo el efecto del secretoma (medio condicionado
de CMM tratadas con el extracto de C. sativa) sobre
la activacion de PDGFR. Aunque los datos necesitan
futuras validaciones adicionales, nuestros hallazgos
nos permiten inferir que el secretoma obtenido de las
CMM tratadas con 900 ng/ml del extracto de Canna-
bis induce un aumento de la activacién de las protei-
nas de la via de sefalizacion de PDGFR respecto a
medio condicionado de CMM sin tratar (Figura 3C).
En concordancia con nuestros resultados, se ha re-
portado que el tratamiento de células madre tratadas
con cannabinoides pueden aumentar su capacidad
regenerativa en el tratamiento de heridas (Miller y
col, 2021). Esta evidencia y nuestros datos son alen-
tadores y nos impulsan a proponer un nuevo uso de
los extractos de Cannabis en medicina regenerativa
como moduladores de la biologia y del secretoma de
CMM.

4. CONCLUSIONES

El tratamiento con los extractos de C. sativa modula
la via de senalizacion de PDFGR en las CMM favore-
ciendo la viabilidad y migracién celular, e inhibiendo
la apoptosis. Este trabajo resalta que el uso de Can-
nabis puede mejorar la eficacia terapéutica de estra-
tegias en medicina regenerativa que buscan mejorar
las funciones bioldgicas de las células madre. Por
otro lado, nuestros datos proponen por primera vez
el efecto beneficioso de Cannabis para generar me-
dio condicionado de CMM (secretoma) lo cual podria
mejorar la traslacion a la clinica de este enfoque pro-
metedor.
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RESUMEN

Si bien las formas mas comunes de administracién de cannabis son por via inhalatoria (por vaporizacién de
inflorescencias secas de cannabis o por el fumado de un cigarrillo de cannabis), por via oral (ingiriendo aceite
de cannabis o diversas preparaciones culinarias) y dérmica (mediante la aplicacion de cremas o ungiientos),
existen también otras vias que se encuentran en investigacion y que cada vez mas se emplean en ciertas
situaciones tales como la administracién sublingual, gotas conjuntivales, supositorios para administracion
rectal y 6vulos vaginales. Dado que la absorcidn de los cannabinoides dependera fundamentalmente de las
caracteristicas fisicoquimicas de los compuestos, de las barreras, membranas y procesos fisioldégicos que de-
ben atravesar a su paso, la via inhalatoria presentara la mayor biodisponibilidad y en el menor tiempo posible,
seguida por la via oral y finalmente la dérmica; siendo esta Ultima mas efectiva para procesos locales como
los inflamatorios. Dado que THC y CBD presentan propiedades lipofilicas similares, ambos cannabinoides
seguiran cinéticas de absorcion similares en las distintas vias. Asi mismo sufriran en general el mismo tipo
de reacciones de metabolizacién catalizadas por el CYP450, que derivaran en sus metabolitos (fundamen-
talmente 11-OH-THC, THC-COOH, 7-OH-CBD). En este trabajo se resumen los procesos y caracteristicas
particulares de las principales vias de administracion de derivados de cannabis: oral, inhalatoria y dérmica.

PALABRAS CLAVES: Cannabis terapéutico, vias de administraciéon, THC, CBD.

INTRODUCCION

Si bien el Cannabis se ha empleado con fines tera-
péuticos desde épocas milenarias (Ben Amar, 2006;
Mechoulam y Parker, 2013), en los ultimos afos se
ha producido un resurgimiento de estas aplicaciones
en Argentina y en el mundo superando largos perio-
dos de prohibicionismo. Actualmente, gracias a la
actividad de ONGs abocadas al empleo terapéutico
de los derivados de Cannabis y al avance en la legis-
lacién de distintos paises (Ley 27.350 y su decreto

reglamentario RESOL-2021-800-APN-MS en Argen-
tina), la sociedad en general se ha familiarizado con
esta tematica e incorporado términos como flores, re-
sinas, cremas, aceites de cannabis, CBD y THC des-
de una Optica de utilidad terapéutica; diferente de la
vision exclusivamente punitivita de los afios previos.
Esta situacion ha motivado también que la comuni-
dad busque y aprenda de forma autodidacta concep-
tos como sistema endocannabinoide, efecto séquito,

vias de administracién, métodos de procesamiento y
andlisis de los derivados de cannabis, con el fin de
poder emplear estos fito-derivados en el tratamien-
to de diversos sintomas y/o patologias; en el mejor
de los casos acompafiados por profesionales de la
salud.

Si bien se han identificado mas de 550 compuestos
en las plantas de Cannabis sativa L., entre los que
se encuentran fitocannabinoides, terpenos y flavo-
noides (EISohly y Gul, 2014; Ahmed y col, 2015); los
fitocannabinoides, A9-tetrahidrocannabinol (THC) y
cannabidiol (CBD), son los compuestos que se en-
cuentran mayormente presentes en los derivados
de cannabis y a los cuales se les atribuyen princi-
palmente las propiedades terapéuticas vinculadas a
la planta. Tradicionalmente el THC se indica como
el responsable del efecto psicoactivo del Cannabis,
presentando también propiedades analgésicas, an-
tieméticas y antiespasticas (NAS., 2017); mientras
gue las principales propiedades del CBD son anti-in-
flamatorias, analgésicas, ansioliticas y antipsicéticas
(Greydanus y col, 2013; Pertwee, 2014).

Habitualmente se emplean distintas formas de ad-
ministracion, dependiendo del tipo de derivado de
cannabis utilizado y del fin terapéutico buscado. En
general las formas de administracion empleadas
mas frecuentemente contemplan la via inhalada, oral
y dérmica. Cada una de estas vias presenta carac-
teristicas fisiologicas propias (Casarett y col, 2008)
qgue generan diferencias en los niveles de cannabi-
noides alcanzados, en los metabolitos de los mismos
presentes y en los efectos producidos. Existen en la
literatura un gran ndmero de trabajos que estudian
en diversos modelos de exposicidbn en animales y
estudios en humanos, la dinamica de los cannabi-
noides en el organismo (Ohlsson y col, 1982; Wall
y col, 1983; Lichtman y col, 2000; Brenneisen, 2001;
Grotenhermen, 2003). Por ello, dado el avance del
empleo terapéutico de derivados de cannabis en
nuestro pais, es objetivo de este trabajo revisar los
principales procesos que sufren los cannabinoides al
ingresar por diferentes vias en el organismo y como
se metabolizan y eliminan.

PROCESOS FISIOLOGICOS Y CARACTERISTI-
CAS DE LAS PRINCIPALES VIA DE ADMINISTRA-
CION

1. ADMINISTRACION POR ViA ORAL

Los derivados de cannabis administrados por esta
via son fundamentalmente aceites obtenidos en
distintas bases oleosas e hidrolatos; asi como la
incorporacion de extractos de cannabis en ciertos
alimentos (gomitas, galletitas, brownies, etc). Los
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cannabinoides que ingresen por esta via se encon-
traran sometidos a ciertos procesos fisiol6gicos que
tendran impacto en el tiempo en el que se alcance
el pico maximo de concentracién, la proporcién que
ingrese efectivamente al organismo y la biodispo-
nibilidad de los mismos. Garret y Hunt (1974) han
propuesto que, en el ambiente acido del estdmago
podrian existir reacciones de degradacion del THC,
asi como una facilitacién de transformacién del A9-
THC en su isbmero A8-THC vy la protonacién de cier-
tos oxigenos presentes en el CBD que culminan con
su ruptura. Asi mismo, han propuesto también que
el THC sea degradado en cierta proporcion en el in-
testino. El proceso de absorcién se completa en el
intestino, donde una vez atravesado el epitelio intes-
tinal, los compuestos alcanzan la circulacién entero-
hepatica que tiene como primer destino el higado,
donde se lleva a cabo el llamado metabolismo de
primer paso (Figura 1). Los principales metabolitos
que se producen en el higado son el 11-hidroxi-THC
(11-OH-THC), el 11-nor-9-carboxi-THC (THC-COOH)
y el 7-hidroxi-CBD (7-OH-CBD), a través de reaccio-
nes catalizadas por diversas enzimas pertenecientes
a la familia del Citocromo P450 (CYP450) (Groten-
hermen, 2003). Estas situaciones influyen en la con-
centracibn maxima de los cannabinoides presentes
en plasma y en la proporcién entre cannabinoides y
metabolitos de los mismos. En estudios realizados
con cannabinoides marcados administrados en una
base oleosa se ha determinado que entre el 90 y el
95% de la marca habia sido absorbida, sin diferen-
ciar si correspondia al cannabinoide intacto o a algin
subproducto del mismo (Wall y col, 1983; Lemberger
y col, 1972). Asi mismo, se ha descripto que el CBD
inhibe parcialmente el metabolismo del THC por in-
hibicion del sistema oxidante CYP450 (Yamamoto y
col, 1995; Jaeger y col, 1996; Bornheim y col, 1998;
Grotenhermen, 2003). Nadulski y col. (2005) han ob-
servado en un estudio en humanos, esa inhibicion
parcial de la metabolizacién de THC por la co-inges-
tibn con CBD por via oral; especialmente durante las
primeras horas después de la ingesta porque en este
momento ambos compuestos alcanzan concentra-
ciones relativamente altas en el higado.

Segun se ha establecido la absorcién por esta via
resulta lenta, con una gran variabilidad entre indivi-
duos, presentando concentraciones maximas de los
cannabinoides en sangre en periodos que van de 60
min a 4 hs. (Figura 2) o incluso 6 hs. en algunos ca-
so0s, mostrando para algunos individuos mas de un
pico plasmatico (Timpone y col, 1997; Sporkerty col,
2001; Grotenhermen, 2003; Nadulski y col, 2005). Asi
mismo, en un estudio con voluntarios, se observaron
variaciones en la absorcidén en relacion al sexo: las
mujeres presentaron mayores concentraciones maxi-
mas (Cmax) de THC, 11-OH-THC y CBD alcanzadas
en tiempos menores que los varones vinculadas a un
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Figura 1

Ingreso de cannabinoides al organismo en administracion
por via oral. Los cannabinoides, tales como THC y CBD
(motas rojas) contenidos en aceites y alimentos (galletitas,
chocolates, brownies, etc) preparados a base de cannabis
son deglutidos; pudiendo sufrir algunos procesos de modi-
ficacion a nivel estomacal para luego ser absorbidos en el
intestino delgado alcanzando la circulacion entero-hepati-
ca. A partir de alli son transportados en sangre inicialmente
al higado donde se transformaran parcialmente en metabo-
litos tales como 11-OH-THC, 7-OH-CBD, THC-COOH (motas
naranjas) por accién del CYP450 (metabolismo de primer
paso hepatico). Los cannabinoides y sus metabolitos son
distribuidos a todo el organismo, siendo transportados en
circulacion. Notese que la administracion sublingual, evita
el metabolismo de primer paso hepatico, siendo en este
caso absorbidos por la delgada mucosa sublingual alta-
mente irrigada. Modificado de Sanchez, 2007 y empleando
iconos disefiados por Freepik y Pixelmeetup de Flaticon.

menor peso corporal y un menor volumen de distribu-
cion de las mujeres. También vieron un leve aumen-
to en la Cmax de THC y CBD al administrar un de-
sayuno estandar 1 hs después de la ingestion de la
capsula de cannabinoides; atribuyendo ese aumento
a que la absorcién del alimento favoreceria la absor-
cion del remanente de cannabinoides que no habian
sido absorbidos hasta ese momento.

Asi mismo, la biodisponibilidad de THC y CBD, debi-
do al extenso metabolismo de primer paso, alcanza
sblo entre un 3 y 14%. Los cannabinoides circularan
en sangre encontrandose cerca del 90% en plasma,
unidos a lipoproteinas, y un 10% asociados a los glo-
bulos rojos. La distribucion de los cannabinoides es-
tard influida por las caracteristicas fisicoquimicas de
estos compuestos, ya que no se han detectado hasta
el momento transportadores especificos que partici-
pen en este proceso; y por el contenido lipidico y la
irrigacion de los distintos tejidos. Se ha encontrado
gue solo el 1% del THC, administrado de forma intra-
venosa, se encuentra en el cerebro en el momento
del pico maximo de concentracién plasmatica proba-
blemente debido a la alta perfusion de dicho érgano;
lo cual hace que el THC sea movilizado rapidamente
hacia y desde el cerebro (Chiang y col, 1987). Debe-
mos considerar que los cannabinoides atraviesan la
barrera placentaria, alcanzan la leche materna y que
el principal tejido involucrado en el almacenamiento
de cannabinoides es el tejido graso. Asi mismo, la
vida media de los cannabinoides y sus metabolitos
en plasma es variable, entre 6 hs y 7 dias, ya que el
momento en que se alcanza el equilibrio entre plas-
ma y tejidos depende de procesos fisiolégicos y de la
via de administracion y las dosis administradas. Los
cannabinoides se excretan, fundamentalmente como
metabolitos acidos, un 20 al 35% en orina y un 65 al
80% en heces; encontrandose menos del 5% inalte-
rados en heces luego de una administracién oral. El
tiempo en el que se encuentran en heces y orina pue-
de variar de dias a semanas (Grotenhermen, 2003).

2. ADMINISTRACION POR ViA
INHALATORIA

Las sustancias que se absorben por esta via seran
aquellas que ingresen con el aire inspirado, y atra-
vesaran la barrea alvéolo-capilar, a favor de su gra-
diente de concentracion y de acuerdo a sus carac-
teristicas fisicoquimicas, ingresando a circulacién
sanguinea (Figura 3). En este sentido los cannabi-
noides contenidos en las inflorescencias de cannabis
deberan ser vaporizados previamente; proceso que
se consigue basicamente mediante calentamiento a
altas temperaturas en vaporizadores o mediante el
fumado del cigarrillo de cannabis. Por cualquiera de
estos métodos se consigue la vaporizacién de los
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Figura 2

Concentracion sanguinea de principios activos vs. tiempo
post-administraciéon. Esquema de niveles de cannabinoi-
des (CBs: THC, CBD; lineas sélidas) y de metabolitos (MBs;
lineas punteadas) en sangre en funcion del tiempo luego
de una administracion por via oral (lineas rojas) o por via
inhalatoria (lineas verdes).

cannabinoides de interés, encontrandose fundamen-
talmente en sus formas neutras. Debemos tener en
cuenta que en el fumado se generan numerosos pro-
ductos téxicos derivados de la pirolisis del material
vegetal, tal como ocurre con un cigarrillo de tabaco,
por lo cual se aconseja emplear vaporizadores para
la administracién por via inhalatoria ya que permiten
evitar la generacion de los compuestos toxicos. Las
diferencias fundamentales al emplear esta via de ad-
ministracion respecto de lo descripto en el caso de la
via oral residen en una menor cantidad de procesos
fisiologicos involucrados desde que los cannabinoi-
des ingresan al organismo y alcanzan efectivamente
la circulacion sanguinea; y en la ausencia del meta-
bolismo de primer paso. En este caso los cannabinoi-
des llegaran a la circulacién pulmonar, de alli seran
dirigidos en sangre hasta el corazén y luego distri-
buidos a todo el organismo. Esta situacién hace que
los niveles maximos de cannabinoides en sangre se
alcancen mas rapidamente, entre 3 y 10 min. (Figura
2) luego de ingresar por via inhalatoria; y que por lo
tanto su biodisponibilidad también sea mayor, entre
un 10 y un 35%. Debemos considerar que la biodis-
ponibilidad por esta via dependera de la profundidad
y duracion de la inhalacién, asi como de cuanto se
contenga la respiracion. Los procesos de metaboli-
zacion, distribucion y excrecion de los cannabinoides
ingresados por esta via siguen los mismos procesos
basicos descriptos en el caso de la via oral.
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3. ADMINISTRACION POR ViA DERMICA

Esta via es empleada frecuentemente en la utiliza-
cion de cremas, ungiientos y otros derivados destina-
dos al alivio de procesos inflamatorios mediante apli-
cacion local de estos productos. En este contexto la
absorcién de los cannabinoides serd mas lenta que

Distribucion
] ¥
todo el cuerpo M Figura 3

Ingreso de cannabinoides al organismo en administracion
por via inhalatoria. Los cannabinoides vaporizados, a partir
del calentamiento de material vegetal en diferentes dispo-
sitivos que emplean temperaturas controladas (vaporiza-
dores o vapeadores), ingresan en el aire inhalado y llegan
a los alvéolos pulmonares donde atraviesan rapidamente
la barrera avléolo-capilar. Luego el corazon bombea la san-
gre que contiene los cannabinoides absrobidos a todo el
organismo, alcanzando asi los tejidos donde ejerceran su
accion. Notese que en esta via de administracién se evi-
ta el metabolismo de primer paso hepatico. Modificado de
Sanchez, 2007 y empleando iconos disefiados por Freepik y
Pixelmeetup de Flaticon.

Vaporizadores
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en el caso de la via oral, debido fundamentalmente
a la mayor cantidad de capas, las que conforman la
piel normalmente, que estos compuestos deberan
atravesar para llegar a circulacién. En este caso tam-
poco se producira un metabolismo de primer paso.
Los factores que facilitaran la absorcién por esta via,
fundamentalmente la penetracién en la piel sana,
seran aquellos que permitan hidratacién de la piel y
una mejor vehiculizacién del producto. En este caso,
los niveles en sangre seran mucho menores que los
observados luego de una administracion oral (Grot-
enhermen, 2003).

4. PERSPECTIVAS Y CONCLUSIONES

Ademas de las vias clasicas de administracion co-
mentadas anteriormente se encuentran en estudio
otras posibles vias de administracién que den res-
puesta a alivios de sintomas y patologias en otras
localizaciones del organismo o que permitan también
alcanzar niveles relativamente elevados en circula-
cion y que sean alternativas a la via inhalatoria. En
este sentido la via sublingual permite una absorcion
rapida y que evita el metabolismo de primer paso he-
patico, debido a que la mucosa presenta un espesor
reducido y esta altamente irrigada. Esta via ha sido
utilizada como via de rescate en el caso de convul-
siones en nifios mediante la aplicacion de resinas o
aceites. Otras vias para el tratamiento de afecciones
localizadas son la administracién mediante gotas of-
talmicas, supositorios rectales y 6vulos vaginales. La
investigacion en este sentido se dirige fundamental-
mente a dos aspectos, las caracteristicas farmacoci-
néticas y biodisponibilidad alcanzada por la adminis-
traciéon a través de estas vias; y a las formulaciones
adecuadas que permitan optimizar estos procesos y
los efectos benéficos obtenidos mediante estas vias
de administracion.

Los avances en el conocimiento del empleo terapéu-
tico/medicinal el cannabis junto con las adecuaciones
en las leyes involucradas en la regulacién de estos
productos y aplicaciones, nos presentan un nuevo
escenario donde las aplicaciones del cannabis con
fines terapéuticos tengan un desarrollo mas efectivo;
estableciendo un nuevo paradigma en cuanto a di-
chos usos terapéuticos.
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RESUMEN

El conocimiento del sistema endocannabinoide humano proviene, en gran parte, del estudio de modelos ani-
males incluidos ratones, peces y la mosca de la fruta, quienes poseen también un sistema endocannabinoide.
En funcién de esto, fitocannabinoides y cannabinoides sintéticos, ejercen efectos en los organismos, media-
dos a través de receptores y enzimas que intervienen en la sintesis y degradacion de ligandos endogenos.
Este trabajo tiene como objetivo presentar una sintesis de los aportes que la mosca de la fruta Drosophila
melanogaster ha realizado al conocimiento de enfermedades humanas modeladas en este organismo y al uso
de cannabinoides con fines terapéuticos. Se presenta un ejemplo de parkinsonismo y uno de epilepsia, produ-
cidos por mutaciones de genes homologos al humano como dj-1b y eag, respectivamente. En los pacientes,
los cannabinoides son utilizados en estas enfermedades para controlar sintomas y mejorar la calidad de vida.
Drosophila melanogaster responde a los fitocannabinoides, lo que se evidencia por cambios en la movilidad y
la actividad cardiaca. El andlisis de la funcién del corazén, implementado en este organismo, tiene sentido en
funcién de que ambas patologias cursan con afecciones cardiacas en el humano. Aqui se explican las vias de
administracién de cannabinoides, los compuestos utilizados y los parametros de la actividad cardiaca modi-
ficados por estos compuestos en la mosca de la fruta. Este recorrido por la investigacién de cannabinoides
en Drosophila melanogaster, valida su utilidad para futuros screenings genéticos explorando cannabinoides
en diversas lineas de moscas transgénicas, con el fin de conocer elementos del sistema endocannabinoide
menos explorados en el humano.

PALABRAS CLAVES: cannabinoides- Drosophila melanogaster — parkinsonismo — epilepsia — corazén

1. EL SISTEMA ENDOCANNABINOIDE EN
LAS ESPECIES ANIMALES

El sistema endocannabinoide (SEC) no es exclusivo
del humano; esta presente en el resto de los mamife-
ros y en otros grupos de vertebrados como peces,
anfibios, reptiles y aves. Entre los invertebrados, se
han identificado componentes del sistema endocan-
nabinoide en erizos de mar, sanquijuelas, cnidarios y
nematodes (McPartland y Pruitt 2002; Silver, 2019).
El estudio de algunos insectos ha dado lugar a la
conclusién de que el sistema endocannabinoide no
esta presente en este grupo de organismos (McPart-
land y col, 2001; 2006). Sin embargo, hallazgos pos-
teriores han confirmado lo contrario (Kalliulina y col,
2011; Gémez y col, 2019; He y col, 2020; Jacobs y
col, 2020).

El SEC regula muchos aspectos de la fisiologia ani-
mal; y estd compuesto por tres grupos de componen-
tes: 1) los ligandos endbégenos, como la anandamida
y el 2-araquidonilglicerol (2-AG) 2) los receptores,
entre los que se encuentran receptores acoplados a
proteina G (CB1r y CB2r) y 3) las enzimas que de-
gradan y reciclan los ligandos como la &cido graso
amido hidrolasa (FAAH) y la monoacilglicerol lipasa
(MGL) (Silver 2019). Los elementos mas estudiados
son la anandamida y el 2-AG, las enzimas que inter-
vienen en su metabolismo como la FAAH y la MGL
y los receptores CB1 y CB2 (Riquelme-Sandoval y
col, 2020). Las comparaciones entre organismos se
han basado en estudiar estos componentes, pero
existen otros elementos que han sido menos explo-
rados. Ademas, la respuesta de un organismo ante
los fitocannabinoides o los cananbinoides sintéticos,
sugiere que existe una via de sefnalizacién respon-
sable del efecto de estas sustancias aun cuando no
se hayan identificado en él, los componentes can6ni-
cos del sistema endocannabinoide descripto en otras
especies. La mosca de la fruta es un ejemplo de esto.

La mosca de la fruta Drosophila melanogaster es un
insecto holometabolo con un ciclo de vida corto que
se puede criar facilmente en el laboratorio. Su estu-
dio ha contribuido al conocimiento de mecanismos
de la herencia y el desarrollo en otras especies, in-
cluida la humana. Alrededor del 75% de los genes
humanos tienen homologos en Drosophila; y el dis-
eflo de moscas transgénicas ha permitido modelar
enfermedades humanas neurodegenerativas como
Parkinson y Alzheimer, enfermedades cardiacas, re-
nales, diabetes, obesidad, entre otras. Ademas, Dro-
sophila melanogaster ha sido utilizada para estudiar
sustancias como alcohol, tabaco, cocaina, metanfe-
taminas, cafeina y cannabinoides (Ferrero P, 2021).
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La mosca de la fruta no posee receptores CB1y CB2
(McPartland y Pruitt, 2002). Sin embargo, la presen-
cia de endocannabinoides en su hemolinfa (Khaliul-
lina y col, 2015) abri6 la posibilidad de considerarla
un modelo viable para estudiar los cannabinoides.

2. DROSOPHILA MELANOGASTER COMO
MODELO PARA ESTUDIAR ENFERMEDADES
HUMANAS

Aqui describiremos dos enfermedades humanas
modeladas en la mosca de la fruta que han sido
de nuestro interés para abordar un tratamiento con
cannabinoides: un tipo de parkinsonismo y uno de
epilepsia. En pacientes, la administracion de canna-
binoides en ambos casos contribuye a paliar los sin-
tomas de las enfermedades (Buhmann y col, 2019;
Morano y col, 2020), pero se conoce poco sobre los
efectos en otros 6rganos como el corazén.

2.1 MODELO DE PARKINSONISMO

La enfermedad de Parkinson (EP) es de las enfer-
medades neurodegenerativas progresivas mas fre-
cuentes en humanos. Los sintomas se asocian con
la muerte progresiva de neuronas dopaminérgicas
del cerebro. A nivel celular, es posible que en es-
tas células ocurra un aumento del estrés oxidativo
como consecuencia de una disfuncion mitocondrial.
Un subgrupo de los casos de EP pueden atribuirse a
causas genéticas (Funayama y col, 2022).

Existen variadas lineas de moscas transgénicas para
abordar parkinsonismos asociados a causas gené-
ticas. Uno de ellos se basa en la alteracién de la
proteina DJ-1. Esta proteina, altamente conservada
entre especies, en humanos esta codificada por el
gen PARKY. Se expresa de forma ubicua en todos
los tejidos corporales y estad implicada en varios
procesos celulares, incluido el control homeostatico
de las especies reactivas de oxigeno (Biosa y col,
2017). Mutaciones en dj-1 se han vinculado a la apar-
icion temprana de EP (Repici y col, 2019). Dada la
relevancia de esta proteina en el control del estado
oxidativo de las células, su alteracion puede tener un
impacto no solo en la actividad de las neuronas, sino
en la funcién cardiaca.

2.2 MODELO DE EPILEPSIA

La epilepsia es un trastorno neurolégico caracteriza-
do por episodios repentinos recurrentes de alteracio-
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'A Aspecto de la mosca de la fruta

B Analisis de movilidad en modelos de Parkinson y epilepsia
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Técnicas utilizadas en el estudio de Drosophila melanogaster y su respuesta a cannabinoides

A. Aspecto de Drosophila melanogaster. Se muestra un vial con individuos en su interior y una imagen de la mosca de
la fruta observada en un microscopio estereoscépico con un aumento 3X. B. Dos ensayos para evaluar movilidad: 1. el
ensayo de escalada permite contar la cantidad de moscas capaces de escalar una distancia de 8 cm de altura desde la
base, dentro del vial. Es util para medir actividad motora en el modelo de parkinsonismo; 2. el ensayo de desplazamiento
permite medir la distancia, el desplazamiento y la velocidad de la mosca en una superficie delimitada por una caja de Petri
de 60 mm de didmetro. Es util para evaluar actividad motora luego de episodios convulsivos en moscas con epilepsia.
C. Analisis la intensidad de los episodios convulsivos en un modelo de epilepsia. Se puede medir el movimiento de las
patas durante la convulsion, a partir de una posicién de referencia. D. Registro de la actividad cardiaca. El movimiento del
corazon es registrado mediante una camara de alta velocidad a 250 marcos por segundo y el registro es digitalizado para

medir parametros de la funcién cardiaca.

nes sensoriales y motoras, causadas por una activi-
dad eléctrica anormal en el cerebro. Las epilepsias
genéticas constituyen el 30% de todas las epilepsias
(Hebbar y Mefford, 2020) y los estudios epidemiologi-
cos han demostrado que las personas con epilepsia
tienen una mayor prevalencia de enfermedad cardia-
ca estructural (Keezer y col, 2016).

Los sistemas nerviosos de las moscas y de los
mamiferos presentan similitudes en los componen-
tes de las membranas excitables. Los genes que
codifican para los canales de Na*, K* y Ca?, y los
receptores de acetilcolina, glutamato y acido gama-

aminobutirico, estan conservados en la mosca de la
fruta. Una descarga eléctrica de intensidad suficiente
aplicada al cerebro de Drosophila, provoca una ac-
tividad neuronal en espiga de aspecto similar a las
convulsiones observadas en otros animales con
sistemas nerviosos complejos, incluidos los huma-
nos (Parker y col, 2011). Existen diferentes lineas de
moscas transgénicas que presentan alteraciones en
genes asociados con el desarrollo de epilepsia. A su
vez, los episodios convulsivos en estas moscas pu-
eden ser desencadenados por estimulos eléctricos,
mecénicos, temperatura o anestesia (Mituzaiter y col,
2021).

3. ESTUDIO DE LOS CANNABINOIDES EN
DROSOPHILA MELANOGASTER

Nuestro grupo de investigacion fue el primero en
mostrar que existia una respuesta funcional a los
fitocannabinoides en la mosca de la fruta, pese a la
ausencia de receptores CB1 y CB2 (Gomez y col,
2019). Desarrollamos en el laboratorio un dispositivo
sencillo y portable, para vaporizar varios individuos
simultaneamente (Santalla y col, 2021), una ventaja
conferida por Drosophila, a diferencia de otros mode-
los animales. Utilizamos una cepa con alto contenido
de THC (relacibn THC:CBD 18:1) en una linea de
Drosophila, Canton S, y demostramos que los fito-
cannabinoides modulan la funcion del corazén. Un
tratamiento cronico de corta duraciéon, aumenta las
arritmias cardiacas, mientras que un tratamiento
prolongado, favorece la contractilidad (Gomez y col,
2019). Seguidamente, exploramos modelos de en-
fermedad. La Figura 1 resume las técnicas utilizadas
en el estudio de Drosophila melanogastery su respu-
esta a cannabinoides en nuestro laboratorio.

Individuos adultos de la linea DJ-1 B que presentan
un fenotipo de parkinsonismo, respondieron a los
fitocannabinoides. Estos fueron expuestos a una
cepa con un contenido de CBD:THC 1:1 mediante
vaporizaciéon a partir de los 20 dias de la vida del
adulto, cuando las manifestaciones motoras del par-
kinsonismo comenzaban a hacerse evidentes. La ex-
posicion a esta cepa de Cannabis sativa, previno las
alteraciones motoras y redujo las arritmias cardiacas
inducidas por la enfermedad (Figura 2A).

Por otro lado, la via digestiva es una de las mas uti-
lizadas en el tratamiento con cannabinoides en pa-
cientes. Nosotros exploramos los efectos de la ad-
ministracion de CBD por via digestiva en nuestro
modelo de epilepsia con una mutacién del gen ether
a go-go, que codifica para un canal de K* modulado
por nucleétidos ciclicos (Kuebler y col, 2001) cuyo
homélogo humano es el gen KCHN1. El método de
administracién de CBD, denominado CA.FE (del in-
glés capillary feeder) consiste en proveer mediante
capilares, una cantidad medible de comida con o sin
una droga especifica. De este modo, ha sido posible
administrar dosis precisas de CBD a lo largo de cinco
dias a individuos adultos y analizar el movimiento, la
duracion de los episodios convulsivos y la actividad
cardiaca. La figura 2B muestra que el CBD redujo
la cantidad de bradicardias detectadas en individuos
sometidos a episodios convulsivos. Estos ensayos,
aun en curso, podran ser reproducidos con diferentes
extractos y cepas, con el fin de comparar sus efectos
considerando también, la interaccién entre cananb-
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inoides, terpenos, flavonoides y otros compuestos.
La tabla 1 resume los estudios de nuestro laboratorio
en individuos sanos y en los modelos de enfermedad.

Los efectos de los cannabinoides en la mosca han
sido abordados también por otros grupos de investig-
acion. Por ejemplo, He y col, mostraron que el CBD
reduce la preferencia de moscas adultas por el alco-
hol (He y col, 2021). Por otro lado, en un modelo dife-
rente de epilesia, la anandamida, el 2AG y sus metab-
olitos reducen los episodios convulsivos. Se observo
que los efectos de la anandamida eran bloqueados
por la capsaicina, un antagonista de los receptores
TRPV1 en el mamifero. Asi, identificaron el producto
de un gen semejante a losTRPs del mamifero, como
mediador de la respuesta (Jacobs y col, 2020). Estos
hallazgos, validaron nuestros primeros datos publi-
cados cuando todavia se consideraba que la mosca
de la fruta no era viable para estudiar cannabinoides,
por carecer de receptores CB1 y CB2.

4., CONCLUSIONES

La mosca de la fruta Drosophila melanogaster es un
modelo robusto para estudiar endocannabinoides,
fitocannabinoides y componentes sintéticos. Su SEC
cuenta con mediadores cuyos genes estan conserva-
dos en relacion con otras especies, como receptores
y enzimas que intervienen en el metabolismo de los
ligandos. Es un modelo en el que se pueden utilizar
la via inhalatoria y digestiva, controlar la dosificacion
y evaluar comportamiento, movilidad y funcion
cardiaca entre otros pardmetros. Se puede alterar
genéticamente cada componente del SEC, asi como
modelar enfermedades humanas para investigar los
efectos de la administracion de cannabinoides.
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Vias de administracién de cannabinoides en el estudio de dos enfermedades modeladas en la mosca de la fruta

A. Moscas transgénicas que constituyen un modelo de parkinsonismo fueron vaporizadas con una cepa de Cannabis
sativa. Se muestra uno de los parametros evaluados, que es la variabilidad de la frecuencia cardiaca, expresada a través
del indice de arritmias (IA). Si el IA es mayor, existe mayor variabilidad de la frecuencia de los latidos cardiacos. Las mos-
cas con fenotipo de parkinsonismo presentan mayor IA. La administracién de cannabinoides en este grupo, redujo dicha
variabilidad. B. Moscas transgénicas que constituyen un modelo de epilepsia. En este grupo, se administr6 CBD (GW
Pharmaceuticals Pharm GmbH; Frankfurt, Germany). Uno de los parametros evaluados fue la presencia de bradicardias.
Las bradicardias representan una prolongacioén del intervalo diastélico o entre latidos. En el modelo de epilepsia estudiado,
la administracion de CBD redujo la cantidad de bradicardias manifestadas en los individuos con episodios convulsivos
inducidos por éter.

Tabla 1: Resumen de los modelos de Drosophila
melanogaster, tratados con cannabis en nuestro
laboratorio

Abreviaturas: 1. BDSC: Bloomington Drosophila
Stock Center. 2. Mat herbario: material vegetal colo-
cado en el vaporizador. 3. Vol vaporizado: volumen
total vaporizado.
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