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Alfa Sinucleína

Gen SNCA (4q21.q22) 
Región 111 kb 

Dominio N-Terminal

140 Aminoácidos

Dominio C-Terminal

Agregacíon 
de Fibrillas

Dominio Central NAC

Proteína presináptica

1. Introducción
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1. Introducción
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Enfermedades 
Neurodegenerativas 

Patologías 
crónicas

Padecimiento 
Individual y social 

Discapacidad Física, 
Intelectual y Social

Brunetti G, Di Rosa G, Scuto M, Leri M, Stefani M, Schmitz-Linneweber C, et al. Healthspan Maintenance and Prevention of Parkinson’s-like Phenotypes with Hydroxytyrosol and Oleuropein Aglycone in C. elegans. Int J Mol Sci. 
8 de abril de 2020;21(7).
González Devia JL. Evaluación del efecto del extracto etanólico de Witheringia coccoloboides sobre agregados de αsinucleína en la cepa NL5901 de Caenorhabditis elegans [Internet]. [Bogotá D.C.]: Universidad Nacional de 
Colombia; 2018. Disponible en: https://repositorio.unal.edu.co/bitstream/handle/unal/68758/Tesis%20de%20Maestr%c3%ad

Alfasinucleopatias

Enfermedad de 
Parkinson

Demencia de cuerpos 
de Lewy (CL)

Atrofia 
multisistémica 

Depósito anormal de la proteina

Componente principal de 
los cuerpos de lewy

¿Cómo 
disminuir 
agregados 
proteicos?
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https://repositorio.unal.edu.co/bitstream/handle/unal/68758/Tesis%20de%20Maestr%c3%ad
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Endocannabinoides Cannabinoides Sintéticos

Cannabinoides

Fitocannabinoides

Interactúan con receptores 
cannabinoides

Anandamida (AEA)
2-araquinodilglicerol (2-AG)

THC
CBD

1. Introducción
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Cannabidiol (CBD)

1. Introducción

Fitocannabinoide 
No Psicoactivo Cannabis sativa

Modelos Enfermedades 
Neurodegenerativas

Anti Inflamatorio Antioxidante Neuroprotector

¿C. elegans ? 
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1. Introducción
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Caenorhabditis 
elegans

Tamaño pequeñoCiclo de vida Corto Manipulación 
sencilla

Bajos costos

Cepa NL5901

Agregados de Alfa 
sinucleína con YFP

Morales P, Hurst DP, Reggio PH. Molecular Targets of the Phytocannabinoids: A Complex Picture. Phytocannabinoids. 25 de enero de 2017;103:103-31.
Shrader SH, Tong Y-G, Duff MB, Freedman JH, Song Z-H. Involvement of dopamine receptor in the actions of non-psychoactive phytocannabinoids. Biochem Biophys Res Commun. diciembre de 2020;533(4):1366-70.

Estudio de enfermedades 
Neurodegenerativas
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2. Objetivo General
Evaluar el efecto del cannabidiol (CBD) de Cannabis sativa, en la cepa 

NL5901 y N2 Bristol de Caenorhabditis elegans

77



3. Antecedentes
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1998 2021

2020

2018

2008

Shrader et al
Reconocimiento  del 

CBD en receptores de 
Dopamina de 

C.elegans

González Devia
Disminución agregados 

proteicos cepa NL5901 con 
extracto de  Witheringia 

coccoloboides

Van Ham et al 
Creación cepa NL5901

Land et al 
Toxicidad de CBD en 

C. elegans

Hampson et al 
Efecto neuroprotector 

del CBD
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4. Metodología

Obtención del CBD Obtención cepas

3,97 mL Etanol

5 mg

CBD

4 mM

Cepa N2 Bristol

Cepa NL5901

E. coli OP50

Centro de Genética de Caenorhabditis (CGC) 9
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4. Metodología

Mantenimiento y Reactivación

Medio NGM:
NaCl
Agar
Peptona

Enriquecimiento:
CaCl2
Colesterol
Buffer KPO4

Protocolo Grupo Biotecnología y Genética 

Cepa de estudio con 
presencia de 
nematodos

E,coli OP50

20 °C
3 a 4 días

Agua Destilada

10



11

4. Metodología

DL50

10 a 20 larvas L4

1- Control de medio K
2- Control de solvente (Etanol 75%)
3- Concentración 3000 uM
4- Concentración 300 uM
5- Concentración 30 uM
6- Concentración 3 uM
7- Concentración 0.3 uM

200 uL

0 Horas
3 Horas
6 Horas
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4. Metodología
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2.4 mL NGM
100 uL CBD

750 uM
75 uM
7.5 uM

30 uM
3 uM
0.3 uM

Preparación de las cajas con 
el tratamiento 

Estadio L4

Esperar 1 Hora



4. Metodología
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Día 1 Día 2 Día 3 Día ..

Dia 1 a 8: Pases diarios
Dia 8 en adelante: Cada 2 o 3 días

Supervivencia a lo largo del tiempo

Ensayo Longevidad

NGM + CBD

10 a 20 larvas L4

Cepa N2
Cepa NL5901
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4. Metodología

Número de Ondas en 
30 segundos 

14

Ensayo Movilidad

NGM + CBD
24 Horas 

10 a 20 larvas L4

Cepa N2
Cepa NL5901
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4. Metodología
Determinación 

Agregados proteicos

Cepa NL5901

Agregar 4000 uL de 
Levamisol + 1000 
uL de Buffer M9 Esperar de 30 a 

45 Minutos

15

NGM + CBD
24 Horas

10 a 20 larvas L4
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4. Metodología

Tolerancia al 
Estrés Térmico

37 °C x 8 Horas

16

Cepa N2
Cepa NL5901

NGM + CBD
24 Horas

10 a 20 larvas L4

Supervivencia
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4. Metodología
Análisis Estadístico

17Valor de p < 0.05



5. Resultados y Discusión 
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Figura 1. Nematodo en estadio larvario L4. 
Se observan partes del cuerpo en objetivo de 
20X  A. La faringe, B. El esófago y C. La 
vulva.

Figura 2. Presencia agregados alfa sinucleína. Se observan 
nematodos de la cepa NL5901 con presencia de agregados proteicos 
en microscopio de fluorescencia, (A) Estadio Adulto, en objetivo 20 
X. (B) Estadio L3, en objetivo 10 X.

Caracterización de las cepas 

Ciclo de vida, Altun y Hall
Identificación del cuerpo, Cheg y McColl 19
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Figura 3. Ensayo de Longitud. Comparación de la longitud entre 
nematodos de la cepa N2 (color fucsia) y NL5901 (color verde).

Figura 4. Nematodos observados al microscopio con reglilla. Se observan 
nematodos inmovilizados con levamisol 1mM en microscopio con reglilla con 
objetivo de 100X (A, B) Cepa N2 Bristol. (C, D) Cepa NL5901.

1.32 mm 1.29 mm

Caracterización de las cepas 

20



Figura 7. Ensayo de Dosis Letal 50 N2 Bristol. Se observa la proporción 
de supervivencia en nematodos de la cepa N2 Bristol tratados con Medio 
K, Etanol 0.75% y concentraciones de CBD a 0.3, 3 y 30 uM

Figura 8. Ensayo de Dosis Letal 50 NL5901. Se observa la proporción de 
supervivencia en nematodos de la cepa NL5901 tratados con Medio K, Etanol 
0.75% y concentraciones de CBD a 0.3, 3 y 30 uM. 

3000 y 300 uM = Parálisis: Interacción con 
los receptores de la dopamina

Medio K, Shrader et al y Windy et al 
No Hubo paralisis, Land et al (4000 y 400 uM) 21

Identificación soluciones de trabajo de CBD
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1. Describir la esperanza de vida y movilidad en las cepas de C. elegans.

Figura 5. Ensayo de Longevidad. Se observan las curvas de proporción 
de supervivencia para nematodos de la cepa N2 Bristol (color fucsia) y 
NL5901 (color verde)

16 días
18 días

15 Ondas

13 Ondas

Figura 6. Ensayo de Movilidad. Comparación del 
número de ondas entre nematodos de la cepa N2 (color 
fucsia) y NL5901 (color verde)

La acumulación de 
proteína presente en los 
músculos de la pared 
corporal interviene en el 
movimiento de los 
nematodos.

Disminución NL5901, Gonzales Devia 22
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Figura 9. Efecto del CBD sobre la longevidad, Cepa N2 Bristol. 
Se observan las curvas de proporción de supervivencia para nematodos de la 
cepa N2 Bristol

Figura 10. Efecto del CBD sobre la longevidad, Cepa NL5901. 
Se observan las curvas de proporción de supervivencia para nematodos de la 
cepa NL5901..

Aumento en la esperanza de vida: Efecto Antioxidante

23

2. Determinar el efecto del CBD de C. sativa sobre la esperanza de vida y movilidad 
de la cepa transgénica NL5901 de C. elegans.

Aumento de la vida útil, Land et al
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Figura 11. Efecto del CBD sobre la Movilidad, Cepa N2 
Bristol. Comparación del número de ondas entre nematodos 
de la cepa N2

Figura 12. Efecto del CBD sobre la Movilidad, Cepa 
NL5901. Comparación del número de ondas entre 
nematodos de la cepa NL5901

Aumento de la movilidad se 
relaciona con disminución en 
la agregados de alfa sinucleina 
sobre la pared muscular del 
nematodo. 

Extracto etanólico de 
Witheringia coccoloboides, 

González Devia 24

2. Determinar el efecto del CBD de C. sativa sobre la esperanza de vida y movilidad 
de la cepa transgénica NL5901 de C. elegans.

Hasta la fecha no se han 
reportado ensayos de 
longevidad y movilidad en las 
cepas N2 Bristol y NL5901 
tratadas con CBD.
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3. Determinar el efecto del CBD de C. sativa sobre los agregados de α sinucleína 
en la cepa transgénica NL5901 de C. elegans.

Figura 13. Nematodos tratados con CBD. Se observan nematodos de la cepa 
NL5901 tratados con concentraciones de CBD 0.3 uM, 3 uM y 30 uM, 
inmovilizados con levamisol 1mM en microscopio de fluorescencia con objetivo 
10X.

Figura 14. Determinación de alfa sinucleína. Comparación de la intensidad de 
fluorescencia entre nematodos de la cepa NL5901 sin tratamiento (color verde) 
tratados con concentraciones de CBD

90.72

32.19
37.39

25.13

Reducción de agregados proteicos:
 Extracto de witheringia coccoloboides, Arias et al

Cúrcuma, Fajardo 25
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Fernagut y Chesselet, Modelos transgénicos que 
sobreexpresan alfa sinucleína - αSyn A53T 

26

Zhao et al, efecto neuroprotector del CBD por medio de microfotografias 
histopatológicas - Presencia o ausencia de cuerpos de Lewy 

Primer reporte del efecto del CBD sobre la agregación de alfa sinucleina 
in vivo, en un modelo de C. elegans

3. Determinar el efecto del CBD de C. sativa sobre los agregados de α sinucleína 
en la cepa transgénica NL5901 de C. elegans.
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4. Evaluar el efecto del CBD sobre el estrés térmico en las cepas de C. elegans.

Figura 25. Ensayo Tolerancia al estrés térmico. Comparación del número de larvas viva muertas en 
porcentaje por estrés térmico entre nematodos de la cepa N2 y NL5901 tratados con concentraciones de 
CBD de 0.3 uM, 3 uM y 30 uM. Se expresa la media

Se sugiere 
evaluar  el 

posible efecto 
protector del 

CBD frente al 
estrés térmico por 
menor tiempo de 
incubación a 35°

C.

27



6. Conclusiones
El CBD a concentraciones de 30 y 3 uM aumenta la esperanza de vida en la cepa N2 Bristol, 
mientras que para la cepa NL5901, se observó un aumento en la esperanza de vida en todos los 
tratamientos con CBD.

No se observó efecto de CBD sobre la movilidad en la cepa N2 Bristol, sin embargo, en la cepa 
NL5901 se evidenció un aumento en la movilidad en el grupo tratado con CBD en la 
concentración 0.3 uM.

Se observó una disminución de los agregados de alfa sinucleína en los nematodos de la cepa 
NL5901 en todos los grupos tratados con CBD.

No se observó efecto protector en cuanto a la tolerancia al estrés térmico en nematodos tratados 
con CBD, pero se sugiere repetir el ensayo, con menos horas de exposición a una temperatura 
de 35°C.

Los resultados de este proyecto se emplearon como prueba piloto para determinar el tamaño de 
la muestra de cada ensayo para desarrollar  un proyecto de doctorado. 2828
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7. Ponencias
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ATENCIÓN!
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4. Metodología

Sincronización

Lavar con 3 mL Buffer 
M9 durante 5 minutos Centrifugar 4000 rpm x 3Min

Agregar 1 mL 
solución de Bleaching 

y centrifugar  

Realizar tres lavados 
con Buffer M9

Los huevos se colocan en 
Medio NGM/E.coli OP50

34
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CBD 
 5 mg + 

3.97 mL Etanol
4mM  

30 uM 0.3 uM3 uM300 uM

100 uL + 900 uL Medio K

3000 uM

750 uL + 
250  uL Medio K

Soluciones DL50
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CBD 
 5 mg + 

3.97 mL Etanol
4mM  750 uM 7.5 uM75 uM

250 uL + 2250 uL Medio K

468.75  uL + 
2031.25  uL Medio K

Soluciones Ensayos
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Gen humano mutado

Vector de Clonación

Vector de Transformación

Promotor

UNC 119

UNC 54P

CEPA NL5901

E. coli

YFP
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Campana de Gauss
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Sistema Nervioso C. elegans

Tomado y modificado de:Fagan KA, Portman DS. Sexual modulation of neural circuits and behavior in Caenorhabditis elegans. Semin Cell Dev Biol. septiembre de 2014;33:3-9 

• 50 células de la glía de 
origen neuroepitelial

•   6 células gliales de 
origen mesodérmico 
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Caenorhabditis elegans y señalización de cannabinoides y fitocannabinoides 

Tomado y modificado de: Oakes MD, Law WJ, Clark T, Bamber BA, Komuniecki R. Cannabinoids Activate Monoaminergic Signaling to Modulate Key C. elegans Behaviors. J Neurosci Off J Soc Neurosci. 15 de marzo de 2017;37(11):2859-69. 
Tomado y modificado de: Oakes M, Law WJ, Komuniecki R. Cannabinoids Stimulate the TRP Channel-Dependent Release of Both Serotonin and Dopamine to Modulate Behavior in C. elegans. J Neurosci. 22 de mayo de 2019;39(21):4142-52.
Tomado y modificado  de: Shrader SH, Tong Y-G, Duff MB, Freedman JH, Song Z-H. Involvement of dopamine receptor in the actions of non-psychoactive phytocannabinoids. Biochem Biophys Res Commun. diciembre de 2020;533(4):1366-70. 

Shrader SH, y col. 2020
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amida hidrolasa de ácido grasos (FAAH) , monoacylglycerol lipase (MAGL)

Receptores cannabinoides (CB1 y 
CB2)

Tomado de: Patricio F, Morales-Andrade AA, Patricio-Martínez A, Limón ID. Cannabidiol as a Therapeutic Target: Evidence of its Neuroprotective and Neuromodulatory Function in Parkinson’s Disease. Front Pharmacol. 15 de diciembre de 
2020;11:595635. 
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