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RESUMEN

El cannabis medicinal ha ganado atencién en la comunidad cientifica debido a sus
potenciales aplicaciones terapéuticas. Diversos estudios han explorado sus
efectos y mecanismos de accién, especialmente en el contexto del sistema
endocannabinoide. El objetivo de este estudio fue interpretar mediante revisién
bibliografica las bases moleculares del cannabis medicinal. Se recopilé
informacion de diversas bases de datos cientificas, incluyendo PubMed, BioCell,
Scielo, Elsevier, Redalyc, MDPI, PLOS, JAFC, BJPS y Medicinal Chemistry Research.
Se incluyeron estudios que investigaron los mecanismos moleculares de los
cannabinoides y su impacto en diversas condiciones médicas. El analisis reveld
que los principales cannabinoides, como el THC y el CBD, interactian con los
receptores CB1 y CB2 del SEC, modulando procesos fisiolégicos como el dolor, la
inflamacion, la neuroproteccién y laregulacion del apetito. Los estudios preclinicos

y clinicos han demostrado que los cannabinoides pueden inducir apoptosis en
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células cancerosas, inhibir la angiogénesis y reducir la progresiéon del tumor.
Ademas, se observo que el CBD tiene potencial en el tratamiento de trastornos de
ansiedad y dolor crénico. Sin embargo, se destacd la variabilidad en la composicién
de los preparados de cannabis y la necesidad de supervision médica debido a los
posibles efectos adversos. Se concluye que los cannabinoides muestran un
prometedor potencial terapéutico, especialmente en el tratamiento del cancer, la
ansiedad y el dolor crénico. Es esencial realizar mas investigaciones clinicas para
desarrollar pautas terapéuticas precisas. La supervision médica es crucial para
maximizar los beneficios y minimizar los riesgos asociados al uso del cannabis
medicinal.

Palabras clave: Cannabinoides; ligandos; Receptores CB1 y CB2; estudios clinicos;

Sistema endocannabinoide.

ABSTRACT

Medicinal cannabis has gained attention in the scientific community due to its
potential therapeutic applications. Various studies have explored its effects and
mechanisms of action, especially in the context of the endocannabinoid system
(ECS). The objective of this study was to interpret the molecular bases of medicinal
cannabis through a literature review. Information was gathered from various
scientific databases, including PubMed, BioCell, Scielo, Elsevier, Redalyc, MDPI,
PLOS, JAFC, BJPS, and Medicinal Chemistry Research. Studies investigating the
molecular mechanisms of cannabinoids and their impact on various medical
conditions were included. The analysis revealed that the main cannabinoids, such
as THC and CBD, interact with the CB1 and CB2 receptors of the ECS, modulating
physiological processes such as pain, inflammation, neuroprotection, and appetite
regulation. Preclinical and clinical studies have demonstrated that cannabinoids

can induce apoptosis in cancer cells, inhibit angiogenesis, and reduce tumor
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progression. Additionally, CBD has shown potential in the treatment of anxiety
disorders and chronic pain. However, the variability in the composition of cannabis
preparations and the need for medical supervision due to possible adverse effects
were highlighted. It is concluded that cannabinoids show promising therapeutic
potential, especially in the treatment of cancer, anxiety, and chronic pain. It is
essential to conduct more clinical research to develop precise therapeutic
guidelines. Medical supervision is crucial to maximize the benefits and minimize
the risks associated with the use of medicinal cannabis.

Keywords: Cannabinoids; ligands; CB1 and CB2 receptors; clinical studies;

endocannabinoid system.

Recibido: 02/08/2024
Aprobado: 17/09/2024

Introduccion

La creciente aceptacion y legalizacién del cannabis medicinal en diversas partes
del mundo ha intensificado el interés cientifico en comprender sus bases
moleculares y mecanismos de acciéon. El cannabis contiene numerosos
compuestos bioactivos, entre ellos los fitocannabinoides, que interactian con el
sistema endocannabinoide (ECS) humano. Este sistema juega un papel crucial en
la regulacién de multiples funciones fisiolégicas, incluyendo la memoria, el
aprendizaje, la temperatura, el sueno, el estado de animo, la fertilidad, la funcién
inmunitaria, el apetito y el dolor.

A pesar del aumento en el uso del cannabis medicinal, persisten lagunas

significativas en el conocimiento sobre como sus componentes moleculares
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especificos interactian con el ECS para producir efectos terapéuticos. Una
revision exhaustiva de la literatura cientifica es esencial para consolidar el
conocimiento existente, identificar inconsistencias y destacar areas que requieren
mayor investigacion. Este estudio proporciona una interpretacion detallada de las
bases moleculares del cannabis medicinal, contribuyendo al cuerpo de
conocimiento necesario para el desarrollo de terapias mas eficaces y seguras
basadas en esta planta.

El principal problema cientifico abordado en este estudio es la falta de una
comprension integral y sistematica de las bases moleculares que sustentan los
efectos terapéuticos del cannabis medicinal. A pesar de la abundante
investigacion sobre los componentes del cannabis y su interaccion con el sistema
endocannabinoide, la informacidn esta dispersay, en muchos casos, carece de una
interpretacion unificada que relacione directamente las moléculas activas del
cannabis con sus efectos bioldgicos especificos. Esta falta de cohesiéon en el
conocimiento impide el avance hacia la optimizacion del uso del cannabis
medicinal y la identificacion de nuevas aplicaciones terapéuticas.

Este estudio busca resolver este problema mediante una revisién bibliografica
exhaustiva, analizando y sintetizando datos de multiples fuentes cientificas de alto
impacto. Al hacerlo, se pretende proporcionar una visién clara y coherente de cémo
los principales activos del cannabis interactian con el ECS y otros sistemas
biolégicos, ofreciendo una base sélida para futuras investigaciones y aplicaciones
clinicas.

Los cannabinoides son los componentes activos de la planta Cannabis sativa.
Estos compuestos contienen en su estructura 2 o 3 anillos terpenofendlicos y
aproximadamente 21 atomos de carbono. No obstante, actualmente se reconocen

cannabinoides de origen vegetal, animal (endogenos) y sintéticos.(")
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En esta revision, se compila informacién sobre las propiedades terapéuticas de los
cannabinoides, enfocandose en su mecanismo de accién y bases moleculares de
interaccion con receptores y ligandos para alcanzar importantes sitios
terapéuticos. Se presenta evidencia cientifica del efecto antitumoral de los
cannabinoides en modelos in vitro e in vivo, el cual es dependiente de la dosis, el
estadio de la enfermedad, y el tipo y biogénesis del cancer. También se evidencia
la interaccion de los cannabinoides en la respuesta inmunitaria 'y el control del ciclo
celular.

La primera y mas importante fuente de cannabinoides descubierta fue la planta
Cannabis sativa L., que se utiliza como remedio herbario durante siglos. En la
antigua China, se recomienda para tratar el dolor reumatico, el estrefimiento, los
trastornos del aparato reproductor femenino y la malaria, entre otras afecciones.®
Los cannabinoides producen sus efectos interactuando con receptores
cannabinoides, siendo el cannabidiol (CBD) y el delta-9-tetrahidrocannabinol (THC)
los mas estudiados.® Un avance significativo en la investigacion de la marihuana
y los cannabinoides ha sido el descubrimiento del sistema endocannabinoide
(ECS), compuesto por endocannabinoides, enzimas para su biosintesis y
degradacion, y dos receptores cannabinoides distintos (CB1 y CB2). Los genes que
codifican estos receptores, CNR1 y CNR2, se han mapeado en los cromosomas 6
y 1, respectivamente.®

Desde hace una década, se establece la existencia de un sistema de senalizacion
cannabinoide endégeno y se comienza a investigar sus funciones fisiolégicas.®
La concentracion de delta-9-THC en la planta depende de su origen geografico,
variando entre 1 a 4 % en las hojas y flores, hasta 15 % en algunas variedades
cultivadas para un alto rendimiento de cannabinoides. Las concentraciones

reportadas son: 5 a 12 % en sin semilla (obtenido de plantas femeninas no
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polinizadas), 3 a 6 % en la resina seca (hachis), y 30 a 50 % en el aceite de hachis,
extraido de la resina prensada.(V)
El objetivo principal de este estudio es interpretar mediante revision bibliografica

las bases moleculares del cannabis medicinal.

Métodos

Esta revision recopila informacion de diferentes bases de datos cientificas,
incluyendo PubMed, BioCell, Scielo, Elsevier, Redalyc, MDPI (Instituto
Multidisciplinario de Publicaciones Digitales), PLOS (Public Library of Science),
JAFC (Journal of Agricultural and Food Chemistry), BJPS (Brazilian Journal of
Pharmaceutical Sciences) y Medicinal Chemistry Research. Las publicaciones
recopiladas fueron seleccionadas de acuerdo a las palabras clave propuestas para
esta investigacion.

Para la busqueda de articulos relevantes, se utilizaron las siguientes palabras

clave: "cannabinoides”, "cannabis medicinal”, "sistema endocannabinoide”, "THC",

"CBD", "efectos terapéuticos”, "mecanismo de accion”, "cancer y cannabinoides”,
nn

"respuesta inmunitaria”, "control del ciclo celular”, y "propiedades moleculares del

cannabis”.
Criterios de inclusion

e Tipo de estudios: se incluyeron estudios revisados por pares, tanto articulos
de investigacion originales como revisiones sistematicas y metaanalisis.

e Periodo de publicacién: se incluyeron estudios publicados en los ultimos 10
anos (2014-2024) para asegurar la relevancia y actualidad de la informacién.

e Relevancia tematica: estudios que aborden especificamente los efectos
moleculares y terapéuticos de los cannabinoides y su interaccion con el

sistema endocannabinoide.

Criterios de exclusion
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e Idioma: publicaciones en idiomas distintos al inglés y espaiol fueron
excluidas.

e Acceso restringido: estudios sin acceso completo al texto.
Procedimiento de busqueda

Se realizaron busquedas sistematicas en las bases de datos mencionadas,
utilizando las palabras clave definidas. Cada articulo recuperado fue evaluado
inicialmente mediante la lectura del titulo y el resumen para determinar su
relevancia. Los articulos que cumplieron con los criterios de inclusién pasaron a
una revision completa del texto. Se filtraron los estudios seleccionados,

eliminando duplicados y asegurando una cobertura amplia y exhaustiva del tema.
Analisis de datos

Los datos recopilados de los estudios seleccionados fueron analizados y
sintetizados para proporcionar una vision integrada de las bases moleculares del
cannabis medicinal. Se presté especial atencién a la interaccién de los principales
cannabinoides con el sistema endocannabinoide, sus mecanismos de accion, y los
efectos terapéuticos observados en diversos modelos experimentales. La
informacion se organizé de manera coherente para facilitar la interpretacién y
aplicacion de los hallazgos en el contexto de la medicina y la investigacion

cientifica.

Resultados

Composicion del Cannabis

Cannabinoides
El tetrahidrocannabinol (THC) fue aislado en 1964 y caracterizado como el principal
constituyente activo del Cannabis sativa. Los receptores diana del THC fueron

identificados en 1987 con el clonaje del ADNc de CB1.©® La planta Cannabis sativa
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contiene mas de 60 fitocannabinoides, siendo el delta-9-tetrahidrocannabinol
(THC) el mas abundante. Entre otros cannabinoides estudiados se encuentran el
dronabinol (DBN), la nabilona (NB), el cannabinol (CBN), el cannabidiol (CBD), el
cannabigerol (CBG) y el cannabicromeno (CBC).("

Los cannabinoides sintéticos, que pueden unirse a los receptores de los
cannabinoides o producir efectos similares, también han sido objeto de estudio.®
Estos compuestos actuan sobre receptores especificos distribuidos en diversos
organos y sistemas del cuerpo, y se han investigado en modelos preclinicos para
tratar condiciones como psicosis, epilepsia, ansiedad, trastornos del sueno,
procesos neurodegenerativos, eventos isquémicos, emesis, ingesta de alimentos,
diabetes tipo |, osteogénesis, sistema inmunolégico y cancer.©

Dentro de los fitocannabinoides, la A-9-tetrahidrocannabinol, el cannabinodiol
(CDB) y el acido ajulémico actiian como ligandos agonistas del CB1 y CB2 en el
sistema nervioso central y 6rganos con inervacion nerviosa periférica. Su sintesis
esta promovida por la concentracion de Ca2+ extracelular, siendo NAPE-PLD una
enzima dependiente de Ca2+.(019

Terpenos

Los terpenos son metabolitos secundarios responsables de las caracteristicas
organolépticas de las plantas, como aroma y sabor. Constituyen la mayor parte de
los aceites esenciales y juegan un papel en la proteccion de las plantas frente a
inclemencias climaticas y depredadores (11). En el cannabis, los terpenos
contribuyen a los aromas, sabores y colores caracteristicos de diversas cepas y
pueden ser transformados en productos como solventes de limpieza, pesticidas y
tintes.(2 Ademas, un subconjunto de terpenos presenta propiedades terapéuticas
y se esta investigando su posible uso en medicina.('®

Flavonoides

{BE] m Esta obra esté4 bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




eCIMED

#F comomaLciencias mepicas Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2024;43(Sup):e3542

Los flavonoides son una categoria diversa de fitonutrientes presentes en muchas
frutas, hortalizas, especias y plantas medicinales. Existen mas de 6.000 tipos
diferentes de flavonoides, que se agrupan en seis categorias principales:
flavonoles, antocianinas, isoflavonoides, flavan-3-oles, flavonas y flavanonas.
Estos compuestos contribuyen a la paleta de colores de frutas y verduras y tienen
importantes beneficios para la salud.('4
Los flavonoides exhiben propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y
antitumorales. La ingesta de flavonoides esta asociada con una reduccion del
riesgo de mortalidad por enfermedades cardiovasculares, y se ha observado que
estos compuestos ejercen efectos beneficiosos en el sistema nervioso central y
cerebral.(157%) Adema4s, tienen la capacidad de mejorar la salud del cerebro y del
sistema nervioso central debido a sus propiedades terapéuticas y antioxidantes.('")
Fitocannabinoides vs. Cannabinoides sintéticos
Los cannabinoides se dividen en tres categorias principales: fitocannabinoides
(naturales), cannabinoides sintéticos (producidos en laboratorio) vy
endocannabinoides (regulan funciones corporales).
Los cannabinoides sintéticos se utilizan clinicamente, pero pueden tener efectos
secundarios graves y producir efectos mas potentes e impredecibles que el THC
natural.('® Los fitocannabinoides mas conocidos, THC y CBD, interactuan con los
receptores cannabinoides del cuerpo humano para producir una variedad de
efectos terapéuticos. Otros fitocannabinoides incluyen el CBG, CBN y CBC.(19
En cuanto a las ventajas, los fitocannabinoides son mas seguros para el consumo
humano en comparaciéon con los cannabinoides sintéticos, que pueden tener

efectos secundarios graves y perjudiciales para la salud.2?

Tipos de extractos
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De la planta de cannabis se pueden obtener diversos tipos de extractos: aceite de
cannabis, resina de cannabis, concentrados, ceras y chips. El aceite de cannabis
se utiliza para fines médicos y puede tomarse por via oral o aplicarse topicamente.
La resina de cannabis, rica en THC y otros cannabinoides, se utiliza para fumar o
vaporizar. Los concentrados pueden contener hasta un 90 % de THC; la cera es una
forma de concentrado con textura cerosa, y el chip es un concentrado de textura
dura y quebradiza.?'22)

Los extractos de cannabis pueden proporcionar beneficios terapéuticos, pero
también pueden causar efectos secundarios como ansiedad, paranoia y
complicaciones respiratorias. Ademas, algunos extractos pueden ser ilegales, lo
que resalta la importancia del control médico para garantizar un uso seguro y
adecuado segun la condicion médica del paciente.(0

Mecanismo de accion Ligando-Receptor de los Cannabinoides

El mecanismo de accion molecular, bioquimico y fisiolégico de los cannabinoides
se establece en tres direcciones: mejorar el conocimiento de la relacidn estructura-
actividad, la capacidad antagonista de algunos compuestos con menor potencia

psicoactiva, y la relacion entre potencia psicoactiva y reduccidén de niveles de
AMPc.®
Receptores de Cannabinoides en el cuerpo humano

Los endocannabinoides son moléculas lipidicas producidas en el organismo,
principalmente por la remodelacién de la membrana. La clonacién de los
receptores cannabinoides en células de mamiferos permitié la identificacion de
sus ligandos enddgenos, como la anandamida (AEA) y el 2-araquidonoil glicerol (2-
AG).('® En 1990, se identificaron los componentes principales del sistema
endocannabinoide: dos tipos de receptores de cannabinoides (CB1 y CB2), dos
ligandos enddgenos principales (AEA y 2-AG), y las enzimas FAAH y MAG lipasa,

responsables de la degradacion de estos ligandos.®@
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Se han identificado dos receptores de cannabinoides acoplados a proteina G, CB1R
y CB2R, aunque también existen otros receptores candidatos, incluidos canales
ionicos y receptores nucleares.® Los receptores CB1y CB2 actuan principalmente
en el sistema nervioso central (SNC) y el sistema inmunitario, y también tienen
importancia funcional en otros tejidos, incluyendo las lesiones miocardicas.®
Hasta el momento, se han reconocido seis endocannabinoides: AEA, 2-AG, NADA,
éter de noladina, virodamina y lisofosfatidilinositol, siendo AEA y 2-AG los mas
activos. Los cannabinoides exégenos, como los fitocannabinoides naturales y los
cannabinoides sintéticos, también se unen a los receptores de cannabinoides.®

Actividades terapéuticas de los Cannabinoides
El sistema endocannabinoide (SEC) participa en la regulacién metabdlica, y su
sobreestimulacion se ha relacionado con patologias como obesidad, diabetes
mellitus, retinopatia e higado graso no alcohdlico. Estos trastornos se relacionan
a través de alteraciones en el metabolismo de los lipidos, incluyendo una
sobreestimulacion de la sintesis de acidos grasos y una disminucion en la beta-
oxidacion.(10
Los ligandos a CB regulan varios aspectos de las funciones del cerebro, como la
memoria, el aprendizaje, la transmision sinaptica y diversas formas de plasticidad,
ademas de influir en procesos de desarrollo como la sinapsis y la neurogénesis.
Otras funciones biolégicas moduladas por los endocannabinoides incluyen la
ansiedad, el apetito, la inflamacion y el dolor.9

Actividad analgésica

Los cannabinoides actuan sobre varios receptores a través de diferentes
mecanismos. El THC inhibe la liberacién de neurotransmisores que transmiten
sefiales de dolor en la médula espinal y el cerebro.@) Investigaciones sugieren que
los cannabinoides no psicoactivos, como el cannabidiol (CBD), pueden tener

efectos analgésicos y antiinflamatorios, aliviando el dolor crénico.(112324)
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La anandamida, un cannabinoide enddgeno, facilita la transmisiéon de senales
quimicas entre células nerviosas en todo el sistema nervioso, influyendo en
aspectos como el placer, la memoria, el pensamiento, la concentracién, el
movimiento, la coordinacion y la percepcién del tiempo y el espacio.?® El THC se
une a los receptores cannabinoides en las neuronas de estas areas cerebrales,
activandolos y modificando funciones cognitivas y fisicas.(2627)

En estudios sobre la aplicacion del cannabis medicinal en la gestién del dolor, se
observé una significativa reduccion en la intensidad del dolor y una mejora en la
calidad del sueno. También se ha demostrado la eficacia de los cannabinoides en
el tratamiento del dolor neuropatico, una categoria de dolor crénico originado por
dafio o disfuncion en el sistema nervioso.(?228)

Actividad antiinflamatoria

Cuando el cuerpo se inflama debido a una lesion o infeccién, los
endocannabinoides pueden unirse a los receptores CB1 y CB2 para modular la
respuesta inflamatoria.(® Los cannabinoides exdgenos, como el THC, pueden
unirse a los receptores CB1 en el cerebro y el sistema nervioso central, produciendo
euforia y efectos antiinflamatorios al modular las respuestas inmunitarias.)

Un aspecto interesante de la actividad antiinflamatoria de los cannabinoides es su
capacidad para reducir la liberacion de citocinas proinflamatorias. Las citocinas
son proteinas clave en la senalizaciéon celular que pueden desencadenar
respuestas inflamatorias excesivas.® Estudios muestran que el CBD puede inhibir
la produccién y liberacidon de citocinas inflamatorias, ayudando a reducir la
inflamacion y sus efectos negativos en el organismo.(239)

Ademas de sus efectos sobre las citocinas, los cannabinoides pueden modular la
actividad de células inmunitarias como los linfocitos y la microglia, ayudando a
mantener el equilibrio del sistema inmunolégico y evitando respuestas inmunes

hiperactivas que causan dafio tisular.®?) La inflamacién, acompariada de dolor
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debido a la liberacién de sustancias quimicas inflamatorias y la activaciéon de
terminaciones nerviosas, puede ser aliviada por los cannabinoides que modulan la
transmision de sefales de dolor en los sistemas nerviosos central y periférico,
proporcionando alivio eficaz a personas con enfermedades inflamatorias crénicas

como la artritis.2®
Ruta CB1R y CB2R

Los receptores CB1 se encuentran en el sistema nervioso central, incluyendo el
cerebro y la médula espinal, y median los efectos psicoactivos asociados con el
consumo de cannabinoides como el THC (tetrahidrocannabinol), el principal activo
de la marihuana. La activacion de los receptores CB1R puede afectar la cognicién,
el estado de animo, la percepcion del dolor y el apetito.®? Las proteinas G y B-
arrestinas son importantes en la sefalizacién de estos receptores, influyendo en
funciones corporales como las cardiovasculares, reproductivas, respiratorias, asi
como en el desarrollo neuronal y procesos neuromoduladores.(G23334) |a
senalizaciéon a través de los receptores CB1 también regula negativamente la
liberacion de neurotransmisores mediante la inhibicion de la fosforilacion de los
canales de potasio tipo A.©%

Los receptores CB2 se encuentran principalmente en el sistema inmunoldgico y en
otros tejidos periféricos, como el sistema digestivo y el sistema cardiovascular.
Estan relacionados con la regulacion del sistema inmunoldgico y la respuesta
inflamatoria.©®2) La activacion de los receptores CB2R se asocia con efectos
antiinflamatorios y analgésicos.?® Estos receptores no producen efectos
psicoactivos, ya que activan vias de sefalizacidon que involucran la fosfolipasa C
(PLC) y el inositol 1,4,5-trifosfato (IP3).©

El endocannabinoide 2-AG desencadena la deplecion de iones de calcio (Ca2+) del
reticulo endoplasmatico (RE), seqguido de la activacién de la entrada capacitativa

de Ca2+ (CCE) y un aumento temporal de los iones de calcio en las
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mitocondrias.®®3") Los receptores CB2, activados por el 2-AG, modulan las
respuestas inmunitarias, incluyendo la regulaciéon de la proliferacion, supervivencia
y migracion de las células del sistema inmunoldgico.®® El receptor CB2
desempefa un papel en la regulacion de la inmunidad de las células B,
promoviendo su ubicacion adecuada en la zona marginal, lo que permite responder
a antigenos extranos y producir IgM, un componente esencial de la inmunidad
protectora contra microorganismos multivalentes.

Sin embargo, se ha demostrado que los fitocannabinoides, como el A9-THC,
suprimen la proliferaciéon de los linfocitos B y T en respuesta a actividades
mitégenas especificas, inhibiendo la actividad citotéxica y la proliferacion y
maduracion de los linfocitos T citotéxicos.®? La investigacion sobre estos
receptores y el sistema endocannabinoide sigue siendo un area activa de estudio

en la ciencia médica y farmacoldgica.
Ruta GPR55

El gen humano GPR55 (hGPR55) fue aislado inicialmente en 1999 como un
receptor huérfano, compartiendo una baja homologia de secuencia de
aminoacidos con CB1 y CB2, y mostrando mayor similitud con otros receptores
huérfanos y purinoceptores.“9 El receptor 55 acoplado a proteina G (GPR55) es un
receptor sensor de lipidos y péptidos, siendo sus agonistas enddgenos lipidicos
principalmente lisoglicerofosfolipidos, con el lisofosfatidilinositol (LPI) como el
mas estudiado.*"

GPR55 es considerado un tercer receptor de cannabinoides, capaz de activarse
mediante ligandos endégenos como el LPI y la N-Araquidonilglicina (NAGly), asi
como por una variedad de cannabinoides enddgenos, fitocannabinoides vy
sintéticos, incluyendo la anandamida (AEA), el 2-arachidonoylglycerol (2-AG), el

delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) y varios compuestos sintéticos. (3840
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Aunque el GPR55 muestra diferencias estructurales significativas en comparacion
con los receptores de cannabinoides CB1 y CB2 y carece del sitio de unién clasico
de cannabinoides, su sitio de unién posee caracteristicas Unicas. Este sitio de
unién presenta una mayor proporcion de residuos hidréfilos en comparacién con
los sitios de unién altamente hidréfobos de los receptores CB1 y CB2.(324243)

El GPR55 es una proteina de siete dominios transmembrana cuya activacion
desencadena la liberacion intracelular de calcio dependiente de Gaq/12y Gal3, asi
como la activacion de la proteina RhoA, lo que influye en la dinamica del
citoesqueleto. También se ha observado que la activacion del GPR55 conduce a la
fosforilacion de diversas proteinas, incluyendo ERK1/2 y CREB, y a la activacion de
las vias NFkB y NFAT. Sin embargo, estas respuestas son dependientes de los

ligandos, lo que complica la farmacologia del receptor.(2347)
Ligandos

Los ligandos son cruciales para la actividad de los cannabinoides y pueden ser
enddgenos o exdgenos, uniéndose a los receptores cannabinoides en el sistema
endocannabinoide del cuerpo. Se clasifican en:
¢ Endocannabinoides: producidos naturalmente por el cuerpo.
1. Anandamida (AEA): un lipido involucrado en la regulacion del estado de
animo, apetito y sensacion de dolor.
2. Arachidonoylglycerol (2-AG): regula el dolor, el sistema inmunolégico y
otras funciones.*445
e Fitocannabinoides:
1. Delta-9-tetrahidrocannabinol  (THC):  psicoactivo que actia
principalmente en el receptor CB1 en el sistema nervioso central.
2. Cannabidiol (CBD): no es psicoactivo y puede interactuar con los
receptores CB1 y CB2, ademas de otros sistemas de sefnalizacion en el

cuerpo.©®
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Sintéticos: incluyen el dronabinol y la nabilona, utilizados en terapias para
tratar nauseas y vémitos asociados con la quimioterapia y para estimular el

apetito.“?

Los ligandos de cannabinoides interactuan con los receptores en el sistema

endocannabinoide, modulando procesos fisiolégicos como el dolor, el estado de

animo, el apetito y la inflamacion.(?332) Esta interaccion es un tema clave en el

desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas dirigidas.“%

Receptores

Receptor Cannabinoide Tipo 1 (CB1): principalmente en el sistema nervioso
central, incluyendo la médula espinal, cerebro, sistema reproductor,
gastrointestinal y tejidos periféricos. Involucrados en la modulaciéon del
dolor, memoria, estado de animo y apetito, son responsables de los efectos
psicoactivos del THC.©®

Receptor Cannabinoide Tipo 2 (CB2): principalmente en células del sistema
inmunoldgico, la piel y el sistema gastrointestinal. Modulan el dolor y
protegen tejidos dafiados.“®

Receptor GPR55: sugerido como regulador de funciones como el dolor y la
presion arterial. El receptor TRPV1, activado por cannabinoides como la
capsaicina, esta involucrado en la percepcion del dolor y la regulacién de la

temperatura corporal.(2®

El CB1 es el receptor acoplado a proteina G mas abundante en las terminaciones

nerviosas pre-sinapticas del cerebro, y se expresa en otros tejidos como el tejido

adiposo, higado, musculo esquelético, rifidn, corazon, piel y células- del pancreas.

En contraste, el receptor CB2 se expresa principalmente en células de los sistemas

inmunitario y hematopoyético, y en menor medida en 6rganos como el higado y en

células tipo osteoblastos y microglia.(1947)

Interaccion de Cannabinoides y enzimas en cancer
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La interaccién entre cannabinoides y cancer es un area de rapido desarrollo. Los
cannabinoides, especialmente el cannabidiol (CBD) y el tetrahidrocannabinol
(THC), muestran efectos en la progresion del cancer y alivio de sintomas asociados
con la enfermedad y su tratamiento, como la quimioterapia.“® Estudios preclinicos
han demostrado actividad antitumoral, particularmente del THC, en modelos
animales y cultivos celulares, asociados con la induccién de apoptosis en células
cancerosas y la inhibicion de la angiogénesis.*9

Los cannabinoides interactian con enzimas involucradas en la sintesis y
metabolismo de endocannabinoides. El THC puede inhibir la enzima FAAH, que
degrada la anandamida, afectando la sefalizacion endocannabinoide y
aumentando los niveles de anandamida en el cuerpo.?249 Ademas, los
cannabinoides pueden modular la respuesta inmunolégica, regulando enzimas y
citocinas que juegan un papel crucial en lainflamacién y la respuesta inmunoldgica

contra las células cancerosas.®"
Targets de Cannabinoides en cancer

Estudios experimentales sugieren que los cannabinoides pueden tener
propiedades antitumorales, aunque esto no ha sido demostrado concluyentemente
en ensayos clinicos con humanos.®? Inicialmente, se observo que el delta-9-THC,
delta-8-THC y el cannabinol inhibian el crecimiento de células de adenocarcinoma
de pulmén en cultivos celulares y en ratones.“® En Europa e Israel, investigaciones
han explorado el potencial antitumoral de los cannabinoides en varios tipos de
cancer, incluyendo gliomas, linfomas, melanomas, y canceres de pulmén, mama,
pancreas y colorrectal.(®®)

Los cannabinoides han mostrado especificidad para matar selectivamente células
tumorales sin afectar a las células sanas, relacionado con el receptor CB1, que
induce procesos como la autofagia y la apoptosis celular.? Los

endocannabinoides inhiben el factor de crecimiento vascular endotelial,
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reduciendo la angiogénesis y la invasién de células cancerosas.®? También se ha
descubierto que inhiben la actividad de la metaloproteinasa 2, previniendo la
invasividad y diseminacion de las células cancerosas. Informes de series de casos
sugieren un efecto antitumoral del CBD en pacientes con cancer cerebral.®3)
Inhibicion de la angiogénesis del cancer
Varios derivados de plantas, asi como cannabinoides sintéticos y enddgenos,
reducen la proliferacién de células en cultivos de diversas lineas tumorales.? La
administracion de cannabinoides en ratones detiene el crecimiento de
xenotransplantes de células cancerosas como carcinoma de pulmoén, glioma,
carcinoma de piel, pancreas, epitelioma de tiroides, linfoma y melanoma.*?
Técnicas bioquimicas y farmacolégicas han mostrado como los receptores
cannabinoides pueden ejercer efectos antitumorales, incluyendo el uso de
agonistas y antagonistas selectivos y la evaluacion de la expresion de receptores
en tumores, centrando muchas investigaciones en los gliomas.3%4®) |a
introduccién de THC y del agonista cannabinoide sintético WIN-55,212-2 en ratas
ha mostrado una disminucién en el crecimiento de células de glioma.“*® Los
cannabinoides suprimen el crecimiento de células de glioma al unirse a receptores
especificos en la superficie de las células cancerosas, modulando vias de
senalizaciéon celular que inducen apoptosis y reducen la angiogénesis,
disminuyendo asi el suministro de nutrientes y oxigeno al tumor.*?)
Actividad inmunoldgica

Investigaciones recientes en ratas y ratones han respaldado la idea de que el A9-
THC y el CBD poseen efectos anticancerigenos, fundamentados en su capacidad
para: (i) inducir apoptosis en células cancerosas, (ii) bloquear la angiogénesis en
tumores y (iii) reducir la migracion de células cancerosas, evidenciado en

gliomas.(%
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Un estudio sobre el impacto de los endocannabinoides (CE) mostré que el 2-AG
afecta a diferentes subgrupos de células del sistema inmunolégico implicadas en
la progresion del adenocarcinoma ductal pancreatico. Las células dendriticas
expuestas al 2-AG produjeron mas citocinas proinflamatorias por la activacion del
receptor CB1.23 No se observé activacion simultanea de células T en el bazo,
creando un entorno inmunosupresor."

El THC puede aumentar el crecimiento del cancer de mama e incentivar la
propagacion de células cancerosas al inhibir la respuesta inmune antitumoral
mediante la mejora de las citocinas asociadas a Th2.%2 La existencia de los
receptores CB1 y CB2 en células del sistema inmunoldgico sugiere su papel en la
regulacién inmunoldgica, influyendo en la activacion de células inmunoldgicas por
estimulos inflamatorios.®%

Reduccion de nauseas y vomitos

El cannabis es utilizado como antiemético, con nabilona (Cesamet), un
cannabinoide sintético, para contrarrestar vomitos y dolor neuropatico asociados
ala quimioterapia, imitando al THC con efectos psicoactivos.®4 Los cannabinoides
también se usan en el tratamiento del VIH y cancer para aumentar el apetito y
reducir nauseas, efectos relacionados con la estimulacién de los receptores CB1
en areas del cerebro que controlan estas funciones.®® El dronabinol, un compuesto
psicoactivo del cannabis, fue aprobado para tratar efectos secundarios de la

quimioterapia en casos de nauseas y vomitos.(?
Induccién de sueno

Estudios muestran que el consumo de cannabis ayuda a conciliar el sueno,
interactuando con los receptores CB1 y CB2 del THC en el sistema
endocannabinoide, facilitando el inicio del sueno y aumentando las horas totales
de sueno. Sin embargo, el uso crénico de cannabis puede reducir el sueno de onda

lenta (NO REM), afectando la calidad del suefio y causando somnolencia diurna.%
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La anandamida también actua como inductor del sueno a través de los receptores
CB1. La administracion de SR141716A bloquea el efecto inductor del sueno de la
anandamida, indicando que el receptor CB1 juega un papel significativo en la
generacion del suefio. (5459
El receptor CB1 muestra variaciones en funcion del estado de vigilia. Tras una
privacion total de sueno REM, se observa un aumento significativo en el ARNm del
receptor CB1, sugiriendo su papel en la generacion del sueno y respuesta a
cambios en la homeostasis del suefio.®” Ademas, los animales privados de SMOR
y tratados con SR141716A no experimentan un aumento excesivo de SMOR
después de la privacion, implicando al receptor CB1 en la regulacion del rebote de
SMOR.®8)

Actividad neurolégica
Los cannabinoides han mostrado importantes actividades neurolégicas. Los
efectos conductuales del delta-9-tetrahidrocannabinol (THC), principal activo de la
marihuana, incluyen la regulacion de la liberacion de neurotransmisores a través
de la activacién de los receptores CB1 presinapticos ubicados en distintos tipos de
terminales axénicos en todo el cerebro. La participacion de los endocannabinoides
en la senalizacion retrograda en las sinapsis GABAérgicas y glutamatérgicas ha
sido demostrada, evidenciando su rol crucial en la modulacion de la
neurotransmision.%:33)
Los fitocannabinoides también presentan actividades neurofarmacoldgicas y
neuroprotectoras, mientras que la neurogénesis se asocia principalmente con los
endocannabinoides, sugiriendo su uso en el tratamiento de patologias
neurodegenerativas con menor neurotoxicidad.®%6% E|l progreso en la comprension
de las acciones biolégicas de los cannabinoides ha planteado cuestiones criticas
sobre los mecanismos moleculares de las alteraciones bioquimicas y de

comportamiento inducidas por estos compuestos.*34
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Los endocannabinoides, producidos segun demanda y liberados desde las
neuronas postsinapticas, viajan hacia atras a través de la sinapsis y activan los
receptores cannabinoides CB1 presindpticos, modulando las funciones
presinapticas.®" Esta sefalizacion endocannabinoide retrégrada es crucial para la
plasticidad sinaptica a corto y largo plazo en las sinapsis excitadoras e inhibidoras
en muchas regiones del cerebro, contribuyendo a diversos aspectos de la funcién
cerebral, incluidos el aprendizaje y la memoria.(%

Los receptores cannabinoides descritos para el sistema endocannabinoide (SEC)
incluyen los receptores activados por proliferador de peroxisoma de tipo alfa y
gamma (PPARa y PPARY), el receptor de potencial transitorio tipo V1 (TVPR1), los
receptores de N-araquidonilglicina (GPR18 y GPR55), CB1 y CB2 (60). El CB1 esta
ampliamente distribuido en el cerebro, con altas concentraciones en el hipotalamo,
hipocampo, corteza frontal y amigdala, mientras que el CB2 se encuentra
predominantemente en el tejido glial, principalmente en la microglia. Ambos

receptores son transmembranales y acoplados a proteinas de tipo G.(?
Efectos cardiovasculares

Estudios epidemioldgicos indican que el consumo de marihuana aumenta el riesgo
de enfermedades cardiovasculares (ECV), aunque los mecanismos especificos
siguen en estudio.®? En dosis altas, el sistema parasimpatico puede producir
bradicardia e hipotension arterial, con estudios en animales sugiriendo que estos
efectos se deben a la inhibicion simpéatica mediada por los receptores CB1.(63

El consumo de cannabis se ha relacionado con el desarrollo de aleteo y fibrilacién
auriculares, asi como con bradicardia sinusal y bloqueo auriculo-ventricular
(BAV).() Los pacientes que toman anticoagulantes y/o antiagregantes
plaquetarios, cominmente recetados para afecciones cardiacas, infarto de

miocardio o accidente cerebrovascular, pueden encontrar que el cannabis reduce
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la eficacia de estos medicamentos, aumentando el riesgo de eventos
cardiovasculares y cerebrovasculares recurrentes.®
El consumo de cannabis también causa un aumento en la carboxihemoglobina, lo
que incrementa la demanda de oxigeno al miocardio y provoca una mayor
agregacion plaquetaria.®®? En un estudio de Mittleman et al,, se analizaron mas de
3.800 casos de infarto de miocardio, y se encontré que el consumo de marihuana
una vez por semana aumentaba el riesgo de muerte 2,5 veces, mientras que el uso
mas frecuente incrementaba el riesgo de muerte por accidente cardiovascular
cuatro veces mas.(1:7.50.65)

Fases preclinicas y clinicas para el uso del Cannabis
Fases preclinicas
Los estudios preclinicos resaltan la importancia de incorporar estudios
epidemioldgicos para evaluar el potencial de los cannabinoides como opciones
terapéuticas sistémicas. Algunos estudios observacionales han revelado que el
consumo de cannabis reduce significativamente el tiempo hasta la progresién del
tumor y mejora la supervivencia general en pacientes con cancer, ademas de influir
en el sistema inmunoldgico.“4
La evidencia preclinica apoya el uso del CBD como tratamiento para el trastorno de
ansiedad generalizada, trastorno de panico, trastorno de ansiedad social, trastorno
obsesivo-compulsivo y trastorno de estrés postraumatico cuando se administra de
forma aguda. Sin embargo, hay pocos estudios sobre la dosificacién crénica de
CBD, y la evidencia en humanos sobre su efecto ansiolitico también se limita a
dosis agudas, con escasos estudios en poblaciones clinicas.©®
Un estudio observacional retrospectivo ha indicado que la combinacién de
cannabis con nivolumab puede reducir la tasa de respuesta a la inmunoterapia,
aunque no afecté la supervivencia sin progresion ni la supervivencia general. En un

modelo multivariado, el cannabis fue el Unico factor significativo que redujo la tasa

{BE] m Esta obra esté4 bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




7 gnsn:m!cMrEanns Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2024;43(Sup):e3542

de respuesta a la inmunoterapia (37.5 % RR con nivolumab solo frente a 15.9 % en
el grupo de nivolumab-cannabis).®”)
La administracion de cannabinoides en diversos estudios se ha realizado mediante
la ingesta de aceite de cannabis o la inhalacién de cannabis fumado, con
modificaciones en los productos de cannabis durante el transcurso del estudio.®
Los endocannabinoides actian de manera retrograda en la sinapsis,
produciéndose en la neurona postsinaptica y afectando los receptores en la
membrana presinaptica, lo que reduce la liberacion de neurotransmisores
excitadores. En las células neuronales, la activacion de los receptores CB regula
las interacciones entre células gliales y neuronas, asi como entre neuronas y
células inmunoldgicas en el sistema nervioso periférico y central.6%70
El aceite de cannabis de amplio espectro ha demostrado ser una alternativa eficaz
para revertir el modelo de fibromialgia inducida por reserpina.(’?)
A pesar de la evidencia concluyente que respalda la capacidad de los
cannabinoides para regular y reducir la senal de dolor nociceptivo, asi como influir
en los procesos de cronificaciéon del dolor conocidos como sensibilizacién, se
enfrentan desafios significativos en la aplicacion practica de esta evidencia desde
el &mbito preclinico al clinico.®9
Ventajas preclinicas

e Permite cuantificar de forma objetiva la respuesta.

e Se pueden estudiar los efectos sin influencia de otros farmacos.

e Los individuos que participaran del experimento son cuidadosamente

seleccionados.
e Se pueden ajustar las variables farmacocinéticas.

e Se controlan todas las variables necesarias.9

Fase clinica
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En ensayos clinicos controlados, se han comparado los efectos antieméticos del
THC (administrado por via oral) con los de un placebo u otros farmacos
antieméticos en pacientes con nauseas y vomitos relacionados con la
quimioterapia contra el cancer. Las revisiones sistematicas de estos ensayos
concluyen que el THC y otros cannabinoides (agonistas cannabinoides) fueron
mas eficaces que el placebo y, a menudo, mostraron niveles de eficacia similares

a los de los antieméticos con los que se compararon.®

Discusion

Muchos estudios informan sobre la participacion critica de los receptores CB1 y
CB2 en las lesiones miocardicas. En estos estudios se utilizan enfoques tanto
farmacolégicos como genéticos para investigar las funciones de CB1 y CB2,
revelando que, aunque comparten alguna identidad de secuencia o ubicacion,
estos receptores tienen diferencias basicas y, a veces, funciones antagdnicas en
una variedad de lesiones miocardicas.®

La composicion de los preparados de cannabis puede variar considerablemente,
dependiendo de la variedad de cannabis, las condiciones de cultivo y el
almacenamiento de los preparados. Esta variabilidad complica la evaluaciéon de su
eficacia en ensayos clinicos.®

Gran parte de la investigacion sobre cannabinoides y cancer se realiza en modelos
preclinicos y estudios en animales. Se necesita mas investigacion clinica en
humanos para comprender completamente los efectos y la seguridad de los
cannabinoides en pacientes con cancer. La respuesta al tratamiento con

cannabinoides puede variar segun el tipo y la etapa del cancer, asi como la genética

individual.(2242:49)
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El mercado mundial del cannabis se centra en gran medida en su potencial
recreativo, pero el entusiasmo por su uso médico tiene fundamentos clinicos y
cientificos. El efecto del cannabis se ha estudiado ampliamente a nivel
epidemioldgico, preclinico y, mas recientemente, en estudios clinicos
aleatorizados, demostrando las posibilidades clinicas del cannabis medicinal.
Aunque todavia existen grandes lagunas en el conocimiento sobre muchas
aplicaciones terapéuticas, el cannabis se reconoce como una opcion adecuada
para tratar epilepsia de dificil manejo, ciertas dolencias neurolégicas y dolor
cronico. Sin embargo, muchos profesionales de la salud aun no cuentan con
suficiente informacion sobre sistemas de dosificacion o planes terapéuticos
efectivos con cannabis.(273)

Actualmente, no hay suficiente evidencia para afirmar que el cannabis tiene
actividad antitumoral en seres humanos. Se necesitan metaanalisis y ensayos
clinicos de alta calidad para respaldar esta afirmacion.*27"

Existe controversia respecto al uso y autorizacion de medicamentos con principios
activos del cannabis. Investigaciones recientes sugieren que los efectos
secundarios de los cannabinoides se deben a su interaccién con el receptor CB1,
mientras que la interaccion con el receptor CB2 apenas provoca efectos
secundarios.®¥

En resumen, aunque la investigacion sobre los efectos terapéuticos del cannabis y
sus derivados ha avanzado significativamente, alin es necesario realizar estudios
clinicos mas robustos para validar su eficacia y seguridad en diversas condiciones
médicas. La variabilidad en la composicién de los preparados de cannabis y la
respuesta individual al tratamiento son desafios que deben abordarse para
optimizar su uso terapéutico.

El presente estudio se relaciona con la investigacion de Valverde-Gonzalez et al.

(2024), pues ambas investigaciones abordan los efectos de sustancias
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psicoactivas en la salud humana, destacando la necesidad de comprender tanto
los mecanismos moleculares de accién como las implicaciones clinicas de su
consumo. Mientras que este estudio se centra en el potencial terapéutico del
cannabis, el estudio de Valverde-Gonzalez et al.(™ explora los impactos negativos
de sustancias como el alcohol, las drogas ilicitas y el tabaco en el desarrollo fetal,
proporcionando una visién integral sobre los riesgos y beneficios asociados al uso
de estas sustancias.

También se relaciona con la investigacion de Herrera-Lazo y Cobo-Alvarez
(2024),("® pues ambas investigaciones se enfocan en el impacto de sustancias
psicoactivas en la salud humana, subrayando la necesidad de entender los
mecanismos moleculares y las consecuencias clinicas de su consumo. El estudio
de Herrera-Lazo y Cobo-Alvarez examina los efectos adversos del consumo
materno de tabaco, alcohol y drogas en el desarrollo fetal, ofreciendo una
perspectiva complementaria sobre los riesgos y beneficios asociados con estas
sustancias.

Igualmente, este estudio se relaciona con la investigacion de Solis Sanchez et al.
(2024). Ambas investigaciones examinan los efectos y aplicaciones del cannabis
en el ambito médico, con un enfoque en entender los mecanismos moleculares y
terapéuticos. Mientras nuestro estudio se centra en la comprensién detallada del
sistema endocannabinoide y los efectos especificos de los cannabinoides a nivel
molecular, el estudio de Solis Sanchez et al.("® aborda una vision mas amplia de
las aplicaciones terapéuticas del cannabis en la practica médica. Juntas, estas
investigaciones proporcionan una comprension integral de los potenciales

beneficios médicos del cannabis y sus implicaciones clinicas.

Conclusiones
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En los ultimos anos, se han documentado importantes actividades terapéuticas del
cannabis. Diversos grupos de investigacion han trabajado para elucidar los
mecanismos a través de los cuales el cannabis ejerce sus efectos. Los estudios en
diferentes modelos experimentales han destacado la relevancia del sistema
endocannabinoide (ECS) como diana terapéuticay la aplicacion de compuestos de
sintesis quimica.

El sistema endocannabinoide desempena un papel crucial en diversos procesos
fisiologicos debido a la interaccion entre los ligandos enddgenos, las enzimas
metabolizantes y los neurotransmisores. Sin embargo, es esencial considerar que,
ademas de los efectos beneficiosos, también se han documentado efectos
adversos. Por esta razon, el manejo terapéutico del cannabis requiere la
supervision directa de personal de salud.

La interaccién de los cannabinoides con receptores endégenos y otros sistemas
de senalizacion en el cuerpo sigue siendo un area de investigacion activa. Estudios
en curso buscan comprender mejor como estos compuestos afectan la salud y el
bienestar humanos, asi como desarrollar tratamientos médicos basados en
cannabinoides.

Es evidente que, aunque el cannabis tiene potencial terapéutico significativo,
también presenta desafios que deben abordarse mediante investigacidon continua
y control médico estricto. Solo asi se podran optimizar sus beneficios terapéuticos

y minimizar los riesgos asociados.
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