. ) CODIGO: FOR-DO-109
Q_! [Inl\-’elrmd_dd VERSION: 0

del Atlantico
FECHA: 03/06/2020
AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA LA CONSULTA, LA
REPRODUCCION PARCIAL O TOTAL, Y PUBLICACION ELECTRONICA DEL
TEXTO COMPLETO

Puerto Colombia, 1 de febrero de 2023

Sefores
DEPARTAMENTO DE BIBLIOTECAS
Universidad del Atlantico
Cuidad
Asunto: Autorizacién Trabajo de Grado
Cordial saludo,

Yo, DUVAN ALDAIR OLIVERA PENA., identificado(a) con C.C. No. 1140895530 de
BARRANQUILLA, autor(a) del trabajo de grado titulado EFECTOS ANTITUMORALES DE
LOS CANNABINOIDES ENDOGENOS Y EXOGENOS A TRAVES DE LA ACTIVACION
DE LOS RECEPTORES CB1 Y CB2. presentado y aprobado en el afio 2023 como requisito
para optar al titulo Profesional de QUIMICO FARMACEUTICO.; autorizo al Departamento
de Bibliotecas de la Universidad del Atlantico para que, con fines académicos, la produccién
académica, literaria, intelectual de la Universidad del Atlantico sea divulgada a nivel
nacional e internacional a través de la visibilidad de su contenido de la siguiente manera:

e Los usuarios del Departamento de Bibliotecas de la Universidad del Atlantico
pueden consultar el contenido de este trabajo de grado en la pagina Web
institucional, en el Repositorio Digital y en las redes de informacién del pais y del
exterior, con las cuales tenga convenio la Universidad del Atlantico.

e Permitir consulta, reproduccién y citacion a los usuarios interesados en el contenido
de este trabajo, para todos los usos que tengan finalidad académica, ya sea en
formato CD-ROM o digital desde Internet, Intranet, etc., y en general para cualquier
formato conocido o por conocer.

Esto de conformidad con lo establecido en el articulo 30 de la Ley 23 de 1982 y el articulo
11 de la Decisién Andina 351 de 1993, “Los derechos morales sobre el trabajo son
propiedad de los autores”, los cuales son irrenunciables, imprescriptibles, inembargables e
inalienables.

Atentamente,

-
’// /‘/ 3 .’-\_
il
Firma
DUVAN ALDAIR OLIVERA PENA.
C.C. No. 1140895530 de BARRANQUILLA



. . CODIGO: FOR-DO-109
Q_! [Inn-’elrmd_dd VERSION: 0

del Atlantico
FECHA: 03/06/2020
AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA LA CONSULTA, LA
REPRODUCCION PARCIAL O TOTAL, Y PUBLICACION ELECTRONICA DEL
TEXTO COMPLETO

Puerto Colombia, 1 de febrero de 2023

Sefores
DEPARTAMENTO DE BIBLIOTECAS
Universidad del Atlantico
Cuidad
Asunto: Autorizacién Trabajo de Grado
Cordial saludo,

Yo, YELKIN PADILLA DE MOYA., identificado(a) con C.C. No. 1048221437 de BARANOA
(ATLANTICO), autor(a) del trabajo de grado titulado EFECTOS ANTITUMORALES DE
LOS CANNABINOIDES ENDOGENOS Y EXOGENOS A TRAVES DE LA ACTIVACION
DE LOS RECEPTORES CB1 Y CB2. presentado y aprobado en el afio 2023 como requisito
para optar al titulo Profesional de QUIMICO FARMACEUTICO; autorizo al Departamento
de Bibliotecas de la Universidad del Atlantico para que, con fines académicos, la produccién
académica, literaria, intelectual de la Universidad del Atlantico sea divulgada a nivel
nacional e internacional a través de la visibilidad de su contenido de la siguiente manera:

e Los usuarios del Departamento de Bibliotecas de la Universidad del Atlantico
pueden consultar el contenido de este trabajo de grado en la pagina Web
institucional, en el Repositorio Digital y en las redes de informacién del pais y del
exterior, con las cuales tenga convenio la Universidad del Atlantico.

e Permitir consulta, reproduccién y citacion a los usuarios interesados en el contenido
de este trabajo, para todos los usos que tengan finalidad académica, ya sea en
formato CD-ROM o digital desde Internet, Intranet, etc., y en general para cualquier
formato conocido o por conocer.

Esto de conformidad con lo establecido en el articulo 30 de la Ley 23 de 1982 y el articulo
11 de la Decision Andina 351 de 1993, “Los derechos morales sobre el trabajo son
propiedad de los autores”, los cuales son irrenunciables, imprescriptibles, inembargables e
inalienables.

Atentamente,

Soan P

Firma
YELKIN PADILLA DE MOYA
C.C. No. 1048221437 de BARANOA



Universidad
del Atlantico

CODIGO: FOR-DO-110
VERSION: 01
FECHA: 02/DIC/2020

DECLARACION DE AUSENCIA DE PLAGIO EN TRABAJO ACADEMICO PARA

GRADO

Puerto Colombia, 1 de febrero de 2023

Una vez obtenido el visto bueno del director del trabajo y los evaluadores, presento al Departamento de
Bibliotecas el resultado académico de mi formacion profesional o posgradual. Asimismo, declaro y

entiendo lo siguiente;

e Eltrabajo académico es original y se realiz6 sin violar o usurpar derechos de autor de terceros, en
consecuencia, la obra es de mi exclusiva autoria y detento la titularidad sobre la misma.

e Asumo total responsabilidad por el contenido del trabajo académico.

e Eximo a la Universidad del Atlantico, quien actiia como un tercero de buena fe, contra cualquier
dafio o perjuicio originado en la reclamacion de los derechos de este documento, por parte de

terceros.

e Las fuentes citadas han sido debidamente referenciadas en el mismo.
e El (los) autor (es) declara (n) que conoce (n) lo consignado en el trabajo académico debido a que
contribuyeron en su elaboracién y aprobaron esta versién adjunta.

Titulo del trabajo académico:

Efectos antitumorales de los cannabinoides enddgenos y exdgenos a
través de la activacion de los receptores CB1 Y CB2.

Programa académico:

Farmacia

Firma de Autor 1:

et

Nombres y Apellidos:

Duvan Aldair Olivera Pefia

Documento de Identificacion:

cCc [ x [cE | PA | INimero: 1140895530

Nacionalidad:

Colombiana Lugar de residencia: [Soledad (Atlantico)

Direccién de residencia:

Calle 69B #212-03

Teléfono: [Celular: 3016306179
Firma de Autor 2:

e/ﬂrﬂ Pcl
Nombres y Apellidos: Yelkin Padilla De Moya
Documento de Identificacion: [CC | x [CE | PA | INimero: 1048221437
Nacionalidad: Colombiana Lugar de residencia: |Baranoa (Atlantico)
Direccion de residencia: Cra 17B #23-16
Teléfono: [Celular: 3128987949




Universidad
A% del Atlantico

CODIGO: FOR-DO-111

VERSION: 0

FECHA: 03/06/2020

FORMULARIO DESCRIPTIVO DEL TRABAJO DE GRADO

TITULO COMPLETO DEL TRABAJO
DE GRADO

EFECTOS ANTITUMORALES DE
LOS CANNABINOIDES
ENDOGENOS Y EXOGENOS A
TRAVES DE LA ACTIVACION DE
LOS RECEPTORES CB1Y CB2

AUTOR(A) (ES)

DUVAN ALDAIR OLIVERA PENA -
YELKIN PADILLA DE MOYA

DIRECTOR (A)

SAMIR JOSE BOLIVAR GONZALEZ

CO-DIRECTOR (A) N.A
JURADOS DANEIVA DEL CARMEN CARO
FUENTES

GINA PAOLA DOMINGUEZ MORE

TRABAJO DE GRADO PARA OPTAR
AL TITULO DE

QUIMICO FARMACEUTICO

PROGRAMA FARMACIA
PREGRADO / POSTGRADO PREGRADO
FACULTAD QUIMICAY FARMACIA
SEDE INSTITUCIONAL SEDE NORTE.
ANO DE PRESENTACION DEL 2022
TRABAJO DE GRADO

NUMERO DE PAGINAS 101

TIPO DE ILUSTRACIONES Si aplica
MATERIAL ANEXO (VIDEO, AUDIO, MULTIMEDIA

MULTIMEDIA O PRODUCCION

ELECTRONICA)

PREMIO O RECONOCIMIENTO

No aplica




Universidad
del Atlantico

EFECTOS ANTITUMORALES DE LOS CANNABINOIDES ENDOGENOS Y EXOGENOS
A TRAVES DE LA ACTIVACION DE LOS RECEPTORES CB1 Y CB2

DUVAN ALDAIR OLIVERA PENA
YELKIN PADILLA DE MOYA
TRABAJO DE GRADO PARA OPTAR AL TITULO DE QUIMICO FARMACEUTICO

PROGRAMA DE FARMACIA
FACULTAD DE FARMACIA
UNIVERSIDAD DEL ATLANTICO
PUERTO COLOMBIA
2020



Universidad
del Atlantico

EFECTOS ANTITUMORALES DE LOS CANNABINOIDES ENDOGENOS Y EXOGENOS
A TRAVES DE LA ACTIVACION DE LOS RECEPTORES CB1Y CB2

DUVAN ALDAIR OLIVERA PENA
YELKIN PADILLA DE MOYA
TRABAJO DE GRADO PARA OPTAR AL TITULO DE QUIMICO FARMACEUTICO

DANEIVA DEL CARMEN CARO FUENTES
Q.F; MSc; PhD; Docente de catedra
GINA PAOLA DOMINGUEZ MORE

Q.F; Docente en Farmacia

PROGRAMA DE FARMACIA
FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA
UNIVERSIDAD DEL ATLANTICO
PUERTO COLOMBIA
2020



NOTA DE ACEPTACION

DIRECTOR(A)

JURADO(A)S




DEDICATORIA

Dedico este logro en primera instancia a mis padres, quiénes durante toda mi vida han hecho
innumerables esfuerzos por darme una excelente educacion y formarme como una persona
integra, desde el primer dia de mi carrera profesional me brindaron un apoyo incondicional
y fueron testigos de mi esfuerzo y dedicacion; gracias a ellos es que pude llegar hasta este
punto. Este logro también va dirigido a todas esas grandes personas y comparfieros que pude
conocer en el transcurso de la carrera, a todos los docentes que me dieron todo ese
conocimiento con el mayor esmero y esfuerzo. Este logro también lo comparto en especial
con mis amistades y futuros colegas Yelkin Padilla, Julissa Mena y Nancy Fonseca, con los
que pude compartir muy buenos momentos en todo el transcurso de la carrera.

Fueron afios de esfuerzo y perseverancia, en donde nos enfrentamos a todas las dificultades
y al final se logré cumplir el objetivo. Solo espero que este sea un peldafio mas en mi vida
como profesional.

iMuchas gracias a todas esas personas que creyeron en mi!

Duvéan Olivera P.
DEDICATORIA

Este logro va dedicado a cada una de esas personas que contribuyeron de una u otra forma
para que hoy haya llegado a esta etapa tan feliz en mi vida. Doy gracias a Dios y aquellos
que siempre creyeron en mi, que me motivaron y me dieron la mano para poder cumplir esta
meta planteada de ser un profesional.

En esta ocasion resalto a mi madre Digna, mi padre Juan y a mi abuela Geny por su gran
apoyo, esfuerzos y sus ganas de que yo saliera adelante; a mi familia materna que siempre
me motivaron y se alegraron por mis triunfos; a mi iglesia por siempre poner en manos de
Dios cada uno de mis pasos, a mi amigo Adrian por sus ideas para esta monografia y su
gran apoyo; a mis casi QF Nancy, Julissa, Duvan, Kathe y Arturo que hicieron de la
universidad unas de las etapas mas geniales de mi vida y a mis verdaderos amigos que
siempre estuvieron atentos para que yo llegara a ser un quimico farmacéutico.

iEsto es por ustedes y vamos por mas!

Yelkin Padilla D.



AGRADECIMIENTOS

En primera instancia damos gracias a Dios, por permitirnos culminar con éxito esta etapa
de nuestra vida, porqué a pesar de todas barreras presentadas durante este camino, fuimos
perseverantes y con sacrificio pudimos mantenernos y llegar a la meta.

A nuestro director de proyecto de grado Samir Bolivar, por ser una guia en todo el desarrollo
de este trabajo, transmitirnos sus conocimientos, brindarnos parte de su tiempo y un apoyo
incondicional. jGracias por todo!

Agradecemos al cuerpo de docentes de la facultad de Quimica y Farmacia, quienes durante
toda nuestra carrera nos aportaron los conocimientos necesarios para poder desarrollar un
trabajo de calidad; a aquellos que brindaron su ayuda para poder llegar a esta meta.

A nuestra familia por brindarnos su apoyo y su paciencia durante todos estos afios de
formacién académica, sobre todo en nuestros momentos de mas dificiles.

A nuestra Universidad del Atlantico, que fue nuestro segundo hogar; nos llevamos grandes
anécdotas y tantos buenos recuerdos de lo vivido en ella, gracias por acogernos durante
todos estos afios de formacion profesional.

Gracias.

iLo logramos!



CONTENIDO

Pag.
INTRODUGCCION ..ottt ettt ettt et e e eaeeaeeaeseeseeeens 17
1. METODOLOGIA ...ttt 20
1.1.1 Planteamiento del problema.................euuiiiiiiiiiiiiiiiiie 20
1.1.2 Recopilacion de [a informacion .............cccceeiiiiiiiiiiiiie e 20
1.1.3 Organizacion y seleccion de la informacion ............cccccccoviiiiiiiiiinineennnne 20
1.1.4 Evaluacion de 1a informacion ...............c.cceeuvumuimeiiiiiiiiiiiieiieen.. 21
1.2 Estrategias de bUsqueda..........oooeuviiiiiiii i 21
1.3 Especificaciéon de los criterios de seleccion de los articulos cientificos

22

IR 200 R (o [ oo - 22
1.3.2  Ventana de iNfOrMaCION ..............uuuueuruuuiuiiiiiiiiiiiiiiieieeieerenee.. 22
1.3.3 Factor de impacto de 1as reViStas..........uuuuurumumimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeees 23
1.3.4  INdiC@ HO @ HIrSCH ......voiveeeiiceeeee et 23
1.4 Instrumento para el analisis y clasificacién de la informacién........... 24
2. RESULTADOS Y DISCUSION ..ottt 26
2.1 Factor de iMPacCtO .......ouvvuiiiii e e e e e eaeaes 29
2.2 INAICE AE H o 30
3. SINTESIS DE LA INFORMACION ......oouiiiiiieieieietsieieiee st 32
3.1  CAPITULO I: SENALIZACION CELULAR EN CANCER........c.cccourvnnn. 32
3.1.1 Viade sefializacion RTK / RaAS.........uuuuuuuuimmmiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiininiennnnenn. 32
3.1.2 Viade sefalizaciOn ROS .........ccooiiiiiiiiii e e e eeaeees 33
3.1.3 Viade sefalizacion NI2 .........ccooiiiiiiiiiiii e e 34
3.1.4 Factores de CreCiMIENTO ......coeeeieeeieeeiiiiie e e e e e e e et e e e e e e e ee e e e e e e eeennnns 35

3.1.4.1 Via de sefalizacion factor de crecimiento transformador beta (TGF-B)....35

3.1.4.2 Via de senfalizacion del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(E G R ittt 35



3.1.4.3 Via de sefializacion del factor de crecimiento endotelial vascular

72T ) T PRSP PPRRRR 36
3.1.5 Via de sefializacion PISK/AKT ........uuuuuiumiiiiiiiiiiiiiiieiiiiiiiiiinniininne. 36
3.1.6 Via de sefalizacion P53............uuuuiimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee——.. 37
3.1.7 Via de sefalizacion WNL...............uuuuummmimmmiimiiiiiiiiiieein——.. 39
3.1.8 Via de sefalizacion C-MYC..........ccouiiiiiiiiiiiiiieae e 40
3.1.9 Via de sefializacion del ciclo celular............cccoouviiiiiiiiiiiiiienns 40
3.2 CAPITULO II: SISTEMA ENDOCANNABINOIDE Y RECEPTORES CB1y
(O] = RSO 43
3.2.1 Sistema endocannNabiNOIde ............uuuuuuuummmmmniiiiiiiiiiiiiiieir e 43
3.2.2 Activacion del sistema endocannabinoide.............cccccuvvuiiiiiiiiiiiiiiiiiii. 43
3.2.3 ReCeptoreS CBL Y CB2Z ... 45
I O {0 LS (=ToT <] o] (o] <1 TP 45
3.2.5 Tipos de cannabinoides y su papel en el sistema endocannabinoide....... 46
3.2.5.1 Cannabinoides ENAOGENOS. ......ccciieiiiiiiiiiiiiiiee e e e 46
3.2.5.2 Cannabin0ides EXOQgENOS .......uuiiiiieeiiiiiiiiiieeee e e et e e e e e e e as 47
3.2.5.2. 1. AG-THOC e 47
3.2.5.2.2.  CannabiNol (CBN).......cooiiiiiiiiieee e 47
3.2.5.2.3.  Cannabidiol (CBD) ......ccoiiii it e e 48
3.2.6 Fisiologia de los receptores cannabinoides ..............cceeevvviiiiiiiiieeeeeeeeen, 48
3.3 CAPIITULO Il MECANISMOS ANTITUMORALES DE LOS
RECEPTORES CB1 Y CB2.....uiiiiiiiiiie ettt e e e s s sinraaeee e e e e e e e e 50
3.3.1 Base molecular para el tratamiento del cancer con Cannabinoides.......... 50
3.3.1.1 El papel del sistema endocannabinoide en el CANCEer ...........cccccvvvrvrrrnnnnnns 50

3.3.2 Vias de sefializaciéon de los receptores CB1 y CB2 sobre la progresiéon del
cancer 53

3.3.2.1 Sefializacion de los receptores CB1 y CB2 en el ciclo celular .................. 53
3.3.2.2 Sefializacion de los receptores CB1 y CB2 en la apoptosSiS...............eeeee. 54
3.3.2.3 Sefializacién de los receptores CB1 y CB2 en la autofagia ...................... 57
3.3.2.4 Sefializacién de los receptores CB1 y CB2 en la migracion...................... 59

3.3.2.5 Sefializacién de los receptores CB1 y CB2 en la angiogénesis................ 62



3.3.2.6 Sefializacion de los receptores CB1 y CB2 transicidn epitelial a

(g eEST=T 0o [0 1T 0 F= U (=Y ) 63
3.4 CAPWULO V: CANNABWMNDES DE INTERES EN LA TERAPIA
FARMACOLOGICA DEL CANCER ..ottt e e e 65
3.4.1 ENdocannabinOides...........cooiiiiiiiiiiiiiii e 66
3.4.2  FItocann@abiNOIdES ..........uuuiiiiiiieieeeee e 66
3.4.3 CannabinNOides SINELICOS ........uuuuuruuumrrnninrinnnnnninnerrnnnnenrnrarrerrrrre—a——. 70
3.4.3.1 Inhibidores de la captacién celular endocannabinoide..............cccccvvvennne. 70
3.4.3.2 Inhibidores amida hidrolasa de acido graso (FAAH) .........ccccccvvvvivvnnnnnnnns 71
3.4.3.3 Inhibidor de lipasa de monoacilglicerol (MAGL) ..........cccovvviriiiiiiiieeeeeeeennns 72
3.4.3.4 Agonistas duales de receptores CBL/CB2.......ccccooiveeeiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeean, 73
3.4.3.5 Analogos de anandamida............c.couuuuiiiiieeeiieeien e 73
3.4.3.6 Agonistas selectivos del receptor CB1...........ocovuiiiiiiieeeieiieiiiiee e, 74
3.4.3.7 Agonistas selectivos del receptor CB2............uuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiineens 74
3.4.3.8 Antagonistas selectivos / agonistas inversos para receptores CB1 .......... 76
3.4.3.9 Antagonistas selectivos / agonistas inversos para receptores CB2 .......... 76
3.4.4 Aspectos regulatorios del uso clinico de los cannabinoides...................... 77
CONCLUSIONES ... ..ottt e et e e e e e e e e e aeeeee s 78
TEMAS DE INVESTIGACION PROPUESTOS PARA FUTUROS
PROY ECT O S .t titiitiiiiie ettt e et et e e e e e e s et e e e e e e e e s s s nsbareraeeeeeeeaanes 79
BIBLIOGRAFIA ...ttt e e e e e e e e e e e s e eraeeaeeeenanns 80

ANEXOS ... 99



LISTA DE TABLAS

Pag.
Tabla 1. Estrategias para la busqueda de informacion...........ccccccceeeeeiieevieeeiiinnnnnn. 21
Tabla 2. Analisis y seleccion de articulos cientifiCos. .........cccccvvvviiiiiiiieieeieceiinn, 24
Tabla 3. Efectos asociados a la activacion de los receptores cannabinoides, y
receptores IMPICATOS .......iii i e e e e e e e e 48
Tabla 4. Expresion de receptores de cannabinoides (CB) en tipos de cancer
AUMANOS SEIECCIONAUOS. .....ooeeeieeeeeee e 52
Tabla 5. Utilizacion de cannabinoides en estudios con diferentes tipos de cancer.
............................................................................................................................... 65

LISTA DE GRAFICAS

Péag.
Grafica 1. Numero de articulos cientificos segun la base datos consultada.......... 26
Gréfica 2. Numero de articulos cientificos que cumplen la ventana de observacion
segun la base de datos consultada............cccooeeeeeiiiiiiiiii s 27
Gréfica 3. Numero de referencias bibliograficas utilizadas con base a su
clasificacion de BUSQUEA..............cooiiiiiiiiiic e 28
Gréfica 4. Numero de referencias bibliograficas utilizadas segun su idioma de
=0 = o o o o 1 29
Gréfica 5. Numero de revistas consultadas utilizadas en la monografia, con base al
cuartil ligado a su factor de IMPACLO.............cuuuiiiiieeiiiee e e 30
Gréfica 6. Indice H asociado a los 20 autores mas relevantes de los articulos
cientificos consultados en la monografia.............ccoovvviiiiiiiii e 31

LISTA DE ESQUEMAS
Pag.

Esquema 1. Aplicacion de los criterios de seleccion..............cceevieeeevveveiiiiiineeeeenn, 25



LISTA DE ILUSTRACIONES

Pag.
llustracion 1. Mecanismo de sefalizacion de los receptores CB1y CB2............. 18
llustracién 2. Vias de sefializacion del cancer RTK/RAS, ROS, NRF2, Factores de
CreCIMIENTO, PlBK AK T .. e e e e e e e e e e eas 38
llustracién 3. Vias de sefializacion del cancer proteina P53, WNT, C-MYC, y ciclo
CRIUIAT ... 42
llustracién 4. Diferentes funciones en diferentes receptores de anandamida
CEIEDIAI Y 2-AG ... ettt aaaaaaaan 44

llustracién 5. Representacion esquematica de los principales mecanismos
mediados por cannabinoides sobre apoptosis, detencion del ciclo celular y autofagia

llustracién 6. Representacion esquematica de los principales mecanismos
mediados por cannabinoides sobre angiogénesis, EMT, adhesion, invasion y
L RT] P2 1S3 = T £ 61

LISTA DE ECUACIONES
Pag.

Ecuacion 1. Factor de Impacto (FI)........cocuuiiiiiiiiieeeeeee e 23



GLOSARIO

AGONISTA: Son farmacos o0 sustancias capaces de activar receptores para
producir la respuesta deseada. Los agonistas convencionales aumentan la
proporcién de receptores activados [1].

ANTAGONISTA: Farmaco que se une al receptor, pero no posee actividad
intrinseca. El farmaco antagonista impide que un farmaco agonista se una al
receptor ocupado por el primero, lo bloquea (reduce la accion de un agonista). Tiene
afinidad y su eficacia es igual a cero [13].

APOPTOSIS: La apoptosis o "muerte celular programada” es una forma de suicidio
celular genéticamente definida, que ocurre de manera fisiolégica durante la
morfogénesis, la renovacion tisular y en la regulacion del sistema inmunitario [2].

CANNABIS SATIVA L.: Cannabis es el nombre botanico de un género dentro de
las Cannabaceae. El género incluye tres especies, c. sativa, c. ruderalis y c. indica.
Un rasgo comun de todas las plantas cannabis es la presencia de compuestos
secundarios llamados ‘fitocannabinoides'. El cannabinoide méas estudiado es el
tetrahidrocannabinol. (THC), que es conocido por sus efectos psicotropicos.
Cannabis se han utilizado durante milenios con fines recreativos, religiosos,
espirituales y médicos [3].

CANCER: Es una enfermedad provocada por un grupo de células que se multiplican
sin control y de manera autébnoma, invadiendo localmente y a distancia otros tejidos

[4].

CARCINOGENESIS: Proceso por el cual las células normales se transforman en
células cancerosas [5].

CELULAS TUMORALES: Son células que posee caracteristicas de proliferacion
celular descontrolada, capacidad de invasion a tejidos, evasion de muerte celular
programada o de la destruccion por células del sistema inmune; las células
tumorales pueden originarse luego de mutaciones, infecciones por microorganismos
0 procesos inflamatorios [6].

DROGA: Toda sustancia quimica que modifica los procesos fisiolégicos y
bioquimicos de los tejidos o los organismos [7].

EFECTO ANTITUMORAL: Capacidad que tiene una sustancia de impedir el
crecimiento andmalo de las células [8].

EFECTO TERAPEUTICO: Se refiere a la(s) respuesta(s) después de un tratamiento
de cualquier tipo, cuyos resultados se consideran utiles o favorables [9].

EFECTO PSICOTROPICO: Capacidad que tiene una sustancia natural o sintética
de influenciar las funciones psiquicas por su accion en el Sistema Nervioso Central
[10].



FITOCANNABINOIDE: Son compuestos naturales activos provenientes de las
plantas del género Cannabis que actian sobre el sistema endocannabinoide [11].

INMUNOVIGILANCIA TUMORAL: Es la habilidad del sistema inmune (Sl) de
detectar y eliminar células en alguna de las mudultiples etapas del proceso de
carcinogénesis [12].

LIGANDO: Toda sustancia que actla sobre los receptores, ya sea de manera
enddgena o exogena, con capacidad para regular la comunicacion intercelular [13].

LIGANDO ENDOGENO: Toda sustancia que acta sobre los receptores, de manera
enddgena, con capacidad de regular la comunicacién intracelular [13].

LIGANDO EXOGENO: Farmaco o toxico que actiia sobre los receptores, de manera
exdgena, con capacidad de regular la comunicacion intracelular [13].

METABOLITO PRIMARIO: Compuestos quimicos que intervienen de forma directa
en los procesos quimicos de supervivencia, crecimiento y reproduccion de las
plantas [14].

METABOLITO SECUNDARIO: Compuestos quimicos sintetizados por las plantas
gue cumplen funciones no esenciales en ellas, de forma que su ausencia no es fatal
para la planta, ya que no intervienen en el metabolismo primario de las plantas [14].

METASTASIS: Proceso de multiples etapas altamente regulado en el que las
células tumorales se desprenden del tumor primario y entran al sistema circulatorio,
donde interactian ampliamente con las células huésped antes de alojarse y
colonizar otro 6rgano diana [15].

NEOPLASIA: Son masas anormales de tejido que crecen de forma incontrolada,
excesiva, autbnoma e irreversible, superando a los tejidos normales en velocidad
de crecimiento y que poseen rasgos funcionales y morfoldgicos diferentes a los de
sus precursoras [16].

PROLIFERACION CELULAR: Consiste en cuan rapidamente una célula tumoral
copia su ADN y se divide en dos células. Silas células tumorales se estan dividiendo
mas rapidamente, esto significa que el crecimiento del cancer es mas rapido o mas
agresivo [17].

PSICOTROPICO: Cualquier sustancia natural o sintética, capaz de influenciar las
funciones psiquicas por su accion sobre el Sistema Nervioso Central (SNC)
excitandolo o deprimiéndolo [10].

QUIMIOVAR: A veces llamado quimiotipo es una entidad quimicamente distinta en
una planta o microorganismo, con diferencias en la composicion de metabolitos
secundarios [18].

RECEPTOR: Es un complejo macromolecular localizado en diferentes lugares de la
célula que interactia por afinidad y selectividad, con ligandos endd6genos o



exdgenos, generando una cadena de reacciones intracelulares que producen una
respuesta [13].

SENALIZACION CELULAR: Proceso mediante el cual la célula responde a
sustancias del exterior generando determinada respuesta dentro de ella, siendo
mediada por moléculas que estan en la superficie o dentro de la célula actuando
como receptores [8].

SISTEMA ENDOCANNABINOIDE: Es un sistema neuromodulador generalizado
gue desempeiia funciones importantes en el desarrollo del sistema nervioso central
(SNC), siendo regulado por la accion de cannabinoides endégenos y exdgenos [19].



ABREVIATURAS

SIGLAS
2-Araquidonoilglicerol 2-AG 2-Arachidonoylglycerol
5-Hidroxitriptamina 5-HT 5-Hydroxytryptamine
Araquidonoil-Etanolamida AEA Arachidonoyl-Ethanolamide
Adenosina Trifosfato ATP Adenosine Triphosphate
Cannabinoide CB Cannabinoid
Receptor Cannabinoide Tipo 1 CB1 Cannabinoid Receptor Type 1
Receptor Cannabinoide Tipo 2 CB2 Cannabinoid Receptor Type 2
Cannabicromeno CBC Cannabichromene
Cannabidiol CBD
Acido Cannabidiolico CBDA Cannabidiolic Acid
Cannabigerol CBG
Cannabinol CBN
Ciclooxigenasa-2 COX-2 Cyclooxygenase-2
Endocannabinoides eCBs Endocannabinoids
Sistema Endocannabinoide ECS Endocannabinoid System

Glioblastoma GBM Glioblastoma
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RESUMEN

Una de las principales causas de mortalidad y de morbilidad en el mundo es el
cancer, razon por la cual esta enfermedad representa ser una prioridad en las
politicas publicas de salud; ya que el cancer como la mayoria de las enfermedades
cronicas tiene un origen multicausal. Lo que ha incursionado a mudltiples
investigaciones cientificas que conducen al disefio y formulacion de nuevos
medicamentos y estrategias terapéuticas para combatir este problema de salud. En
la actualidad los cannabinoides representan un enfoque terapéutico en diferentes
tipos de cancer, por lo que se ha venido realizando estudios innovadores dirigidos
a la implementacion de los mismos como terapia antitumoral, debido a su
participacion en diferentes vias de sefalizacion que juegan un papel fundamental
en la inhibicion y reduccién de los efectos cancerigenos en el organismo.

Teniendo en cuenta el foco investigativo se llevo a cabo una revision sistemética y
cualitativa del material bibliografico relacionado con los efectos antitumorales de los
cannabinoides enddgenos y exdgenos a través de la activacion de los receptores
CB1 y CB2. Este proceso se realizé mediante el uso de diferentes bases de datos
como ScienceDirect, PubMed y Google Académico. Una vez recopilada y
organizada la informacion, esta fue filtrada mediante criterios de inclusiéon
previamente definidos, como el afio de publicacion, el factor de impacto de las
revistas consultadas, el indice H y la relevancia de la informacion suministrada de
acuerdo a los objetivos planteados en la monografia.

El estudio de los trabajos analizados en esta monografia permite respaldar los
efectos antitumorales que desencadena la activacion de los receptores CB1y CB2
en las distintas vias de sefalizacion que conducen a la mitigacion de multiples tipos
de cancer, en el que existen un gran nimero de estudios preclinicos y clinicos que
direccionan el potencial de los cannabinoides para el desarrollo alternativo de
nuevas estrategias oncologicas.

Palabras claves: Céancer, cannabinoide, receptor CB1, receptor CB2, sistema
endocannabinoide, vias de sefializacion, cannabinoides enddgenos, cannabinoides
exdgenos.



ABSTRACT

Cancer is one of the main cause of morbimortaly in the world. This disease
represents a priority in public health policies; since cancer, like most chronic
diseases, has a multicausal origin. What has ventured into multiple scientific
investigations that lead to the design and formulation of new drugs and therapeutic
strategies to combat this health problem. Currently, cannabinoids represent a
therapeutic approach in different types of cancer, which is why innovative studies
have been carried out aimed at their implementation as antitumor therapy, due to
their participation in different signaling pathways that play a fundamental role in
inhibition and reduction of carcinogenic activity in the body.

Taking into account the research focus, a systematic and qualitative review was
carried out on the bibliographic material related to the antitumor effects of
endogenous and exogenous cannabinoids through the activation of CB1 and CB2
receptors. This process was done through the use of different search engines such
as ScienceDirect, PubMed and Google Academic. Once the information was
compiled and organized, it was filtered using previously defined inclusion criteria,
such as the year of publication, the impact factor of the journals consulted, the H
index and the relevance of the information provided according to the objectives set
out in the monograph.

The study of the works analyzed in this monograph allows us to support the
antitumor effects triggered by the activation of CB1 and CB2 receptors in the different
signaling pathways that lead to the mitigation of multiple types of cancer, in which
there are a large number of studies preclinical and clinical studies that address the
potential of cannabinoids for the alternative development of new oncological
strategies.

Key words: Cancer, cannabinoid, CB1 receptor, CB2 receptor, endocannabinoid
system, signaling pathways, endogenous cannabinoids, exogenous cannabinoids.



INTRODUCCION

El Cannabis sativa L se ha empleado con fines medicinales a lo largo de la historia,
aunqgue actualmente se ha avanzado en su legalizacion en diferentes paises, varios
factores como la complejidad y variabilidad bioquimica, los problemas de control de
calidad, la escasez previa de ensayos controlados aleatorios con la potencia
adecuada y la falta de educacion pertinente, han limitado a los médicos a la hora de
aconsejar pacientes que persiguen su uso para el tratamiento de sus afecciones en
salud [21]. Sin embargo, sigue siendo una especie fitoquimica prometedora para el
tratamiento de multiples patologias debido a la cantidad de metabolitos secundarios
importantes que contiene [20]. Actualmente se han aislado més de 100
cannabinoides, 47 terpenoides (29 monoterpenoides, 15 sesquiterpenoides y 3
triterpenoides), 3 esteroles y 7 flavonoides de la planta de cannabis, hojas, corteza
y raices en tres quimiovares disponibles de la planta de cannabis [3], [22].

La presencia de cannabinoides varia segun la variedad del cannabis y por lo
general, se encuentran en una planta solamente tres o cuatro cannabinoides en
concentraciones superiores al 0,1% [24-25]. Dentro los cannabinoides identificados,
la mayoria pertenecen a una de las 10 subclases o tipos principales, de los cuales
los mas abundantes son los de los tipos cannabigerol (CBG), cannabicromeno
(CBC), cannabidiol (CBD), A9-tetrahidrocannabinol (THC) y cannabinol (CBN),
siendo estos los responsables de los efectos farmacoldgicos por su participacion en
la regulacién del sistema endocannabinoide [23].

En los ultimos veinte afios se han abordado multiples estudios que revelan que el
sistema endocannabinoide esta formado por receptores especificos y sus ligandos
endogenos. Los receptores cannabinoides tipo 1 (CB1) se encuentra principalmente
en el SNC y, en menor grado, en algunos tejidos periféricos. Ademas, estos
receptores estan presentes en la membrana mitocondrial. [27-28]. Por otra parte,
los receptores cannabinoides tipo 2 (CB2) se expresan principalmente en la
superficie de las células inmunes. Debido a la baja expresion de los receptores CB2
en el SNC, representan un objetivo farmacoldgico prometedor, ya que los ligandos
CB2 selectivos potencialmente no tendrian efectos psicotropicos. La unién de un
cannabinoide (CB) a uno de estos receptores conduce a la activacion de la proteina
G, que afecta varias funciones celulares. [26-28].

Se ha publicado una gran cantidad de evidencia cientifica sobre las propiedades
terapéuticas de los cannabinoides; asi mismo, su participacion en diversos procesos
fisiol6gicos [29]. De igual forma, en condiciones patolégicas juega un papel protector
en el desarrollo de ciertos trastornos. Como resultado, se ha informado que los
cambios en los niveles de eCBs pueden estar relacionados con numerosas
afecciones neurologicas. Dentro de las cuales se demostré que, alteraciones en el
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eCBs pueden estar asociadas con el cancer, lo que afecta el crecimiento, la
migracion y la invasion de algunos tumores [30-31].

Siendo el cancer en América latina la segunda causa principal de muerte, con un
diagnoéstico en el 2018 por parte de la Organizacion panamericana de la salud
(OPS), de unos 3,8 millones de casos y 1,4 millones de muertes por esta
enfermedad. [35]. Por lo anterior, la investigacion cientifica a nivel mundial se ha
enfocado en la busqueda de farmacos con actividad antitumoral, que permita la
disminucién de mortalidad por esta patologia [32-36].

Los cannabinoides y endocannabinoides constituyen uno de los temas de mas
reciente interés farmacologico, debido a que el delta 9-tetrahidrocannabinol (A9-
THC) ha demostrado presentar una interesante accion antineoplasica, actividad que
también se ha observado en los endocannabinoides. Y esto se debe a que los
cannabinoides y endocannabinoides en el tratamiento del cancer tienen accién
selectiva sobre las células neoplasicas por medio de la activacion de diferentes
mecanismos de sefializacion lo que genera mejores efectos terapéuticos y un perfil
menor de reacciones adversas (llustracion 1) [33-34-26].

2-AG
THC Diffusion

an -« ©

CB1/CB2 receptor \
AEA (3]
7 N 2-AG ——> metabolites
CAMP- THC
MAPK dependent / \
pathways pathways Activate CB1, PPAR-q,

TRPV,, P450, etc.

+¥,.,, drespiration,
+ATP, +ROS

mitochondrion

Effects on:
Neuronal signaling Emotional regulation
Energy balance B-cell function

Immune function
Cell growth and differentiation, etc.

llustracion 2. Mecanismo de sefializacion de los receptores CB1 y CB2. 1) Union a un
receptor CB. 2) El THC y otros CB lipofilicos pueden difundirse libremente a través de la
membrana celular, donde luego son transportados intracelularmente por proteinas de union
a acidos grasos. Los CB lipofilicos también se difunden libremente en las membranas de
las vesiculas intracelulares. 3) Los CB se hidrolizan en varios metabolitos que pueden
unirse a CB1 y otros receptores involucrados en la funcién inmune, y sefalizacion celular
[26].
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2-AG, 2-araquidonoilglicerol; AEA, araquidonoil-etanolamida; ATP, adenosina
trifosfato; CB, cannabinoide; CBD cannabidiol; P450, citocromo P450; PPAR-a,
receptor activado por proliferador de peroxisoma a; ROS, especies reactivas de
oxigeno; THC, A9-tetrahidrocannabinol; TRPV1, receptor de potencial transitorio
vanilloide 1

Ademas, investigaciones respaldan que la planta de Cannabis sativa L, junto con
sus derivados sintéticos, han provocado efectos anticancerigenos en muchos
modelos diferentes de céncer in vitro e in vivo [37]. Ya que los cannabinoides
pueden elegir como blanco las células tumorales a través de los receptores CB que
inducen la detencion del crecimiento, la muerte celular y el bloqueo de migracion.
También pueden actuar a través de la inhibicion de la angiogénesis o la interferencia
con el sistema inmune. La inhibicién de la proliferacion de varios tipos de células
tumorales posiblemente ocurre a través de rutas como adenil ciclasa y
cAMP/proteina quinasa A, bloqueo del ciclo celular con la induccion del inhibidor de
quinasa p27kip, disminucion de los receptores del factor de crecimiento epidérmico
(EGF-R), la disminucion de la expresién de la actividad tirosina quinasa de EGF-R,
disminucion en la prolactina o receptores de factor de crecimiento endotelial
vascular tirosina quinasa entre otras mas en estudio [38-39].

Por lo anterior, se ha comprobado en estudios recientes que los agonistas de los
receptores CB1 y CB2 pueden actuar como agentes antitumorales directos en una
variedad de canceres agresivos. Utilizando modelos animales y ensayos clinicos,
se ha demostrado que los cannabinoides inhiben la progresion de muchos tipos de
cancer, incluido el glioblastoma (GBM), el cancer de mama, pulmén, préstata, de
cerebro, colon entre muchos mas [40].

La monografia tiene como objetivo estudiar la evidencia cientifica actual sobre los
efectos antitumorales de los cannabinoides enddgenos y exdgenos a través de la
activacion de los receptores CB1 y CB2. De esta manera podra ser referencia para
el desarrollo de trabajos de investigacion relacionados con el tema, asi mismo, ser
herramienta de estudio para los estudiantes de la facultad de quimica y farmacia en
las asignaturas de Farmacologia 1 y 2 y la electiva de profundizacion de
Farmacologia Molecular.

[19]



1. METODOLOGIA

Con la finalidad de cumplir con los objetivos propuestos se realizd una revision
sistemética para recopilar y comentar la literatura publicada acerca de la evidencia
cientifica actual sobre los efectos antitumorales de los cannabinoides a través de la
activacion de distintos receptores, siendo esta la etapa mas fundamental del
presente estudio. Por lo cual se implementé una metodologia que consta de 4 fases,
siendo estas las siguientes:

1.1.1 Planteamiento del problema

La primera fase consisti6 en exponer y justificar el problema o pregunta de
investigaciéon de nuestro estudio [41]. El cual fue respaldar con fuentes bibliograficas
los efectos antitumorales que generan los cannabinoides enddgenos y exdgenos a
través de la activacion de los receptores CB1 y CB2 en diferentes tipos de cancer.
Respondiendo preguntas como: ¢ si existen dichos efectos antitumorales?, ¢ Cuales
sSon sus mecanismos o vias de sefializacion? Y ¢ Qué beneficios innovadores traen
los cannabinoides para la terapia del cancer?

1.1.2 Recopilacion de lainformacion

En este apartado se inicio con la busqueda de la informacién, implementado el uso
de palabras claves y términos tanto en espafiol como en inglés (cancer and
cannabis, cannabinoids and cancer, CB1 receptor, CB2 receptor, endocannabinoid
system, signaling pathways, endogenous cannabinoids, exogenous cannabinoids)
para tener un area de busqueda mucho mas amplia. Para este proceso de
investigacion bibliogréfica se utilizé material informativo como libros, bases de datos
cientificas, articulos de revistas, capitulos de libros o sitios Web y demas
informacioén necesaria para iniciar la basqueda. Por ejemplo, en algunos buscadores
especializados como PubMed, ScienceDirect donde se filtro la busqueda de las
publicaciones de la ultima semana o del ultimo mes.

1.1.3 Organizacion y seleccion de la informacién

En esta fase se clasifico la documentacion segun la relevancia y la calidad cientifica
que tenga.

[20]



1.1.4 Evaluacién de lainformacion

Una vez ya identificada la documentacion esta se debe proceso intentando definir
cual es el problema y el enfoque a la informacién existente, los conceptos claves,
las teorias 0 modelos que utilizan los autores, las conclusiones y los resultados de
las investigaciones comparando la informacion de una publicacion con el resto [42-
43]. A partir de aqui, se desarrollaron los resultados y conclusiones de la
investigacion con las respuestas a los aspectos anteriores.

1.2 Estrategias de busqueda

Tabla 1. Estrategias para la busqueda de informacion.

Estrategias de busqueda

Vocabulario especializado

Preguntas claras y concisas

Idioma de busqueda

Rango de fechas de busqueda

Estrategia 1. Identificar Palabras claves a utilizar

Autor (si pertenece a alguna institucion
académica o de investigacion)

Veracidad cientifica

Tipologia de recurso (Libros, revistas,
informacion de internet, etc.)

Lenguaje controlado (Sin términos libremente
elegidos del lenguaje hablado)

Estrategia 2. Formular Operadores booleanos (AND, OR, NOT)

Caracteres de truncamiento (* ? $)

[21]



Operadores de proximidad (ADJ, NEAR,
WITH)

Limitadores de campos (medicina,
farmacologia, etc.)

Caracteristicas de cada base de datos
bibliografica

Coberturas de cada base de datos

Estrategia 3. Conocer bibliografica

Potencialidad de cada base de datos
bibliografica

Fuente: Propia de los autores

1.3 Especificacion de los criterios de seleccién de los articulos cientificos

Los criterios de seleccidn que se tuvieron en cuenta para la busqueda bibliografica
de articulos cientificos que ayudaron a conocer la informacion relacionada al tema
de la investigacion son:

1.3.1 Idioma

El idioma inglés es considerado actualmente como el idioma de mayor impacto en
la ciencia debido a que se estima que el 98% de los resultados cientificos que se
publican en la actualidad son en este idioma [44]. Razo6n por la cual la busqueda
bibliografica se centr6 en encontrar articulos cientificos en inglés y en espafiol como
primera opcion.

1.3.2 Ventana de informacioén

En el presente estudio se tuvo en cuenta todas las investigaciones cientificas
publicadas en los ultimos diez (10) afos, ya que se considera un lapso de tiempo
oportuno en el cual se puede obtener la informacién mas actualizada y detallada
relacionada al tema de estudio.

[22]




1.3.3 Factor de impacto de las revistas

Sabiendo que los indices de impacto son un instrumento para comparar y evaluar
la importancia relativa de una revista determinada dentro de un mismo campo
cientifico en funcion del promedio de citas que reciben los articulos por ella
publicados durante un periodo determinado [45]. Para fines de este estudio, por
medio de la ecuacion 1 se obtuvo el factor de impacto correspondiente a cada una
de las revistas evaluadas donde se tuvo en cuenta como criterio de aceptacion el
valor del factor de impacto mayor o igual a 1.5.

#Citas obtenidas
#Articulos publicados

Factor de Impacto (FI)=

Ecuacién 1. Factor de Impacto (Fl)

1.3.4 indice H o de Hirsch

Para calcular el indice h (indice de Hirsch) es necesario tomar cada uno de los
trabajos de un autor y ordenarlos en forma descendente en funcion de las citas
recibidas. [46]. En el presente estudio se tuvieron en cuenta articulos cientificos de
autores que tengan un indice h mayor o igual a 10, con el fin de poder caracterizar
la produccién cientifica y evaluar la calidad del investigador.
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1.4 Instrumento para el analisis y clasificacion de la informacion

Para todo el proceso de andlisis y seleccion de articulos cientificos, se organiza la informacién dependiendo de la
relevancia, diferenciando los articulos o documentos primarios de los secundarios, con el fin de clasificar los articulos
de acuerdo a su nivel de importancia en el presente estudio. Luego la informacién de los articulos es tabulada para
conocer los aspectos mas importantes relacionados con la basqueda bibliogréfica como referencia, autores, afio, base
de datos consultada, factor de impacto, indice de H y el capitulo en que es utilizado (ver Tabla 2).

Tabla 2. Andlisis y seleccion de articulos cientificos.

Articulo
Cientifico,
Reviews, Nombre Autor Factor ) Base de
n° | Libro, Tesis, | de revista, Titulo | Idioma | Afo de Indice H Capitulo Referencia
. . (es) datos
Normativa, Libro, etc. Impacto
Reporte,
etc.
1
2
3
(n)

Fuente: Propia de los autores
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Esquema 1. Aplicacion de los criterios de seleccion.

1. Idioma

'

Si <«

Cumple

No

Rechazado

2. Ventana de observacion

l

l
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No
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Rechazado

Rechazado

4. indicedeH L 5
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Aprobado para el
estudio

l

No

l
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Fuente: propia de autores
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2. RESULTADOS Y DISCUSION

La revision bibliogréafica sistematica arrojo un total de 186 referencias, de las cuales
35, no cumplieron con el criterio de inclusion en cuanto a la ventana de observacion,
la cual se estableci6 en un rango de 10 afios (2012 — 2022). En las graficas 1 y 2,
se evidencian los resultados de la busqueda bibliogréfica, mostrando en estas, los
motores de busqueda utilizados (Pubmed, Google Académico y Science Direct) en
la adquisicion de los textos analizados, tanto los que cumplieron con el criterio de
inclusion de acuerdo a la ventana de observacion, como los que no.

200
180
160
140
120
100 186 181
80
60
40

20
W

Seleccionados Pubmed Google Science Direct
Académico

Numero de referencias bibliograficas

Bases de datos

Gréfica 1. Numero de articulos cientificos segun la base de datos consultada. Fuente:
Elaboracion propia.
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Grafica 2. Namero de articulos cientificos que cumplen la ventana de observacién segun
la base datos consultada. Fuente: Elaboracion propia.

Asimismo, se detalla en la grafica 3 el nimero de textos utilizados en esta revision
bibliogréfica, segun la clasificacion de cada uno de ellos como libros, articulos
cientificos, tesis, etc.
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Grafica 3. Numero de referencias bibliograficas utilizadas con base a su clasificacion de
busqueda. Fuente: Elaboracion propia.

De igual forma, se muestra en la gréafica 4, el nUmero de fuentes de informacion
encontradas para la elaboracion de este documento, tanto en el idioma inglés como
en el idioma espafiol.
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Grafica 4. Numero de referencias bibliogréficas utilizadas segun su idioma de redaccion.
Fuente: Elaboracién propia.

2.1 Factor de impacto

De acuerdo a la clasificacion en cuartiles desde el Q1 (primer 25,3 % de las revistas
del listado), Q2 (del 25,3 al 50,6 %), Q3 (del 50,6 al 75,3 %) y Q4 (del 75,3 al 100%)
se evaluo el factor de impacto de los articulos cientificos en estudio con el fin de
respaldar la repercusién que tiene cada una de las revistas y brindar asi una
excelente confiabilidad de la informacion analizada en este trabajo de investigacion,
consultando el factor de impacto de cada revista cientifica abordada en esta
investigacion en la base de datos “Scimago Journal & Country Rank”.

De este modo, se logré obtener 176 articulos cientificos con factor de impacto dentro
del criterio establecido (21,5), detallando en la grafica 5, el nUmero de revistas
utilizadas con base al cuartil asociado con su factor de impacto.
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Gréfica 5. NUmero de revistas consultadas utilizadas en la monografia, con base al cuartil
ligado a su factor de impacto. Fuente: Elaboracién propia.

Cabe resaltar que los articulos cientificos extraidos de revistas con factor de impacto
fuera de los criterios de inclusion establecidos (=1,5) (los cuales fueron 10) se
tuvieron en cuenta, ya que aportaron material conceptual veraz y de calidad al
presente proyecto.

2.2 indicedeH

A través de la base de datos Scopus se evalué el indice H de los autores principales
de cada articulo cientifico, con el fin de medir con eficacia la calidad del investigador.
Presentando en la grafica 6 el indice H de los 20 autores mas relevantes por su
aporte literario en este trabajo de las 151 referencias bibliograficas disponibles en
total dentro de la ventana de observacion de 10 afios.
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3. SINTESIS DE LA INFORMACION

3.1 CAPITULO I: SENALIZACION CELULAR EN CANCER

El cancer a lo largo del tiempo se ha convertido en una de las patologias con mayor
mortalidad en el mundo y esto debido que se trata de un proceso por el cual las
células normales se transforman en células malignas. Donde dicha transformacién
progresiva se originaba por alteraciones en el material genético (mutaciones) [32].
Estas mutaciones le confieren a una célula la capacidad de dividirse a una tasa
mayor que su cohorte y generar una descendencia que conserva esta mutacion
(clones). Posteriormente, las células hijas acumulan subsecuentes y diversas
mutaciones que permite generar distintos clones. Estos presentan mayores
capacidades de sobrevida y crecimiento, ventajas proliferativas respecto de su
contraparte normal que permite generar un clon neoplasico persistente.
Normalmente, las células del sistema inmune son capaces de eliminar a estas
células tumorales, en un proceso denominado inmunovigilancia tumoral. Sin
embargo, algunos de estos clones pueden adquirir nuevas capacidades que les
permiten evadir estos mecanismos de control y se desarrolla una neoplasia [33-34].
Todas estas mutaciones se generan por la activacion y cumplimiento de diferentes
vias de sefializacion, las cuales desencadenan la aparicién de distintos tipos de
cancer

311 Via de sefalizaciéon RTK / Ras

Los receptores de proteinas tirosina-quinasa (RTKs) producen una sefial mitogénica
a través de la activacion del gen Ras, oncogén frecuentemente activado por
mutaciones puntuales en diversos tumores humanos, incluyendo vejiga y prostata
[47]. Varias proteinas tirosin-quinasa (TQ) se activan en las células tumorales y
dirigen el crecimiento y progresion del tumor. Por lo tanto, el bloqueo de proteinas
TQ representa un enfoque racional para el tratamiento antitumoral. Se ha
demostrado que varios receptores de proteinas TQ, como el del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGFR), factor de crecimiento similar a la insulina (IGFR), factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGFR), factor de crecimiento fibroblastico (FGFR), y el factor
de crecimiento de hepatocitos (HGFR), se sobreexpresan en tumores vesicales y/o
de prostaticos [48]. llustracién 2.

El andlisis gendmico integral del cancer revela que, en su conjunto, la desregulacion
de las proteinas TQ Ras-Raf-Mek, son una via clave en el cancer [49]. Resultados
en tumores solidos con modelos especificos, muestran que esta via juega un papel
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central no solo en la regulacion de los procesos celulares normales involucrados en
la proliferacion, el crecimiento y diferenciacion, sino también en la oncogénesis [50].

Las mutaciones activadoras de RTK y sus efectos posteriores, son comunes en la
leucemia mieloide aguda (LMA). Se realizaron analisis mutacionales de FLT3, c-kit,
c-fms, receptores del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), (Flt-1, KDR
[receptor del dominio de quinasa]) y genes Ras en un grupo de 91 pacientes
pediatricos con LMA tratados en ensayo clinico CCG-2891 del Children's Cancer
Group. El 46% de los pacientes presentaba mutaciones activadoras de los genes
FLT3 (24,5%), c-kit (3%) o Ras (21%). Lo que indica que las mutaciones activadoras
en la via de sefalizacion RTK / Ras son comunes en la LMA pediatrica y su
presencia puede identificar una poblacion con mayor riesgo de mal prondstico que
puede beneficiarse del trasplante alogénico de medula 6sea [51-52].

Una pequefia proteina de unién a guanosintrifosfato (GTP), denominada ras, es la
molécula que actla como transductor inicial y comun de la sefial iniciada tras la
activacion de los receptores de membrana. Ras se comporta como un interruptor
bimodal, con dos estados conformacionales, uno activo y otro inactivo. La
conformacion activa produce la activacion de la MAP-cinasa-cinasa-cinasa,
conocida también como RAF. A su vez, RAF activa, mediante fosforilacion, la MAP-
cinasa-cinasa o MEK. Finalmente, MEK activa la MAP-cinasa o ERK. Por lo tanto,
la estructura basica de MAPK esta formada por un médulo de tres cinasas (RAF,
MEK y ERK) dependiente de la proteincinasa que se activan de manera secuencial.
Mientras que RAF y MEK son de localizacion citoplasmica, ERK tiene la capacidad
de traslocarse al ndcleo, y ahi puede fosforilar directamente un gran ndmero de
factores de transcripcion como c-jun o c-Myc. [48]. lustracion 2

3.1.2 Via de sefalizaciéon ROS

Las especies reactivas de oxigeno (ROS), son un grupo de radicales y derivados
del oxigeno, que pueden promover o inhibir la muerte de las células cancerosas a
traves del estrés oxidativo [53].

Se ha detectado el aumento de la produccion de ROS en varios canceres, lo que se
ha relacionado con la activacion de la sefalizacién protumorigénica, lo que mejora
la supervivencia, la proliferacion celular e impulsa el dafio al ADN generando
inestabilidad genética. En contra de la intuicion, las ROS también pueden promover
la sefalizacion antitumorigénica, iniciando la muerte de las células tumorales
inducida por estrés oxidativo [54].
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La sefializacién anti-tumorigénica de ROS puede dirigirse como terapia en el cancer,
mediante el aumento de la produccion de niveles de ROS a niveles toxicos y el
agotamiento de la capacidad del sistema antioxidante, permitiendo la induccién a
muerte celular programada [55].

Estudios in vivo realizados en el desarrollo de una estrategia de terapia de induccion
mecanico-térmica (MTIT), para un aumento programable de los niveles de ROS en
las células cancerosas, mediante el ensamblaje de nanocubos magnéticos
integrados con campos magnéticos alternos, revelan la eficacia de MTIT para la
erradicacion eficaz del glioma y el cancer de mama [54].

3.1.3 Via de sefalizacidon Nrf2

El factor de transcripcion Nrf2 estd estrechamente regulado por la proteina
represora, Keapl (proteina 1 asociada a ECH similar a Kelch), en el citoplasma.
Este factor de transcripcion Nrf2 activa la transcripcion de varios genes
citoprotectores, implicados en la proteccion contra el cancer [56].

La activacion de Nrf2 regula diversos conjuntos de enzimas para la desintoxicacion
de carcind6genos quimicos y confiere proteccion contra la carcinogenicidad,
mutagenicidad y otros tipos de toxicidad. Varios estudios han demostrado que Nrf2
protege contra el estrés oxidativo, los agentes quimioterapéuticos y la radioterapia.
Sin embargo, la disrupcion de Nrf2 ha permitido que las células se conviertan en
carcinégenos, lo que conduce a la progresion de la inflamacién y, finalmente, a la
formacion de cancer. Esta accion dual de Nrf2 se ha denominado espada de doble
filo con respecto a los beneficios o riesgos del Keapl-Via de Nrf2 en las células [57].
llustracion 2.

La expresion excesiva de Nrf2 conduce a la supervivencia de células tanto normales
como cancerosas. Por lo tanto, se requiere el equilibrio de la expresion del gen Nrf2
aguas abajo para obtener los beneficios clinicos y con menos efectos secundarios.
En este contexto, el desarrollo de inhibidores de Nrf2 es un desafio para el
tratamiento del cancer [58].
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3.14 Factores de crecimiento

3.1.4.1 Viade sefializacién factor de crecimiento transformador beta (TGF-

B)

La activacion de la via de sefializacion de TGF- induce una potente detencién del
ciclo celular en células no cancerosas sanas y en ceélulas cancerosas en etapa
temprana, lo que sugiere que esta via juega un papel importante en la supresion de
tumores. Sin embargo, la expresion elevada de TGF-B y la activacion de la
sefalizacion intracelular iniciada por el receptor de TGF- se observa en muchos
canceres [59]. Curiosamente, la estratificacion en pacientes basada en estudios de
expresion génica revela una alta actividad de la via TGF-B en cohortes con el peor
pronéstico. En consecuencia, la activacion de esta via en las células cancerosas
puede inducir la transicidon epitelial a mesenquimatosa (EMT) en la que las células
epiteliales, pierden su polaridad apicobasal y adhesion célula-célula, y adquieren
caracteristicas de motilidad de células mesenquimales. La adquisicion transitoria de
un estado mesénquico maligno es clave para la migracion de las células tumorales,
pero no para el crecimiento metastésico en si mismo [60]. llustracion 2.

3.1.4.2 Via de sefalizacion del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR)

El EGFR, una glicoproteina transmembranal, miembro de la superfamilia de
receptor tirosina quinasa ERBB. En entornos patoldgicos, principalmente en el
cancer de pulmén, mama y glioblastoma, el EGFR es un promotor de la
tumorigénesis [61]. Se han desarrollado varias terapias anti-EGFR, como los
anticuerpos monoclonales y los inhibidores de la tirosina quinasa, lo que ha
permitido a los médicos identificar y tratar cohortes de pacientes especificas [62].

Estos comparten una secuencia de distintos mecanismos de accién, en la cual la
ruta de sefializacion mas conocida y mejor caracterizada de las iniciadas por el
EGFR activado es la via Ras/MAPK, que parece ser imprescindible para la
proliferacion celular mediada por EGF. Otra via importante tras la activacion del
EGFR es la del PI3K (fosfatidil inositol 3 quinasa), la cual genera sefales de
supervivencia celular y previene la apoptosis [62]. llustracién 2
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3.1.4.3 Via de sefalizacion del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF)

El factor de crecimiento endotelial vascular A (VEGF) es el principal mediador de la
angiogénesis, ademas, contribuye al crecimiento y la metéstasis del cancer. Se ha
informado la sobreexpresion de los niveles de VEGF en cancer de pulmon [63].

VEGF juega un papel importante en el sostenimiento del desarrollo y la progresion
del cancer de pulmén y podria representar un objetivo atractivo para las estrategias
terapéuticas. Ademas, en el cancer de pulmon, el VEGF representa una importancia
muy alta en el establecimiento de un suministro vascular dentro del tumor [64].
Actualmente existen terapias dirigidas para atacar al VEGF, a su receptor, u otras
moléculas especificas implicadas en la angiogénesis [64]. Dentro de este grupo de
medicamentos se encuentran algunos inhibidores de la angiogénesis como: Axitinib
(Inlyta®), Bevacizumab (Avastin®), Cabozantinib (Cometrig®), Everolimus (Afinitor®),
y el Lenalidomide (Revlimid®) [65].

3.15 Via de senalizacion PISK/AKT

El fosfatidilinositol quinasa 3-(PI13K), es la coordinadora crucial de la sefializacion
intracelular en respuesta a los estimulos extracelulares, su sobreactivacion es uno
de los eventos mas comunes en los canceres humanos. La via de sefializacion PI3K
/ AKT / mTOR desempeiia un papel importante en la regulacién de la supervivencia,
crecimiento y proliferacion celular en el cancer de ovario [67], asi como, la
regulacion de la metastasis e invasion de las células tumorales, en la carcinogénesis
de prostata, [69]. Por otra parte, estudios preclinicos realizados recientemente,
muestran que esta via es de interés en el cancer de mama triple negativo (TNBC),
considerandose un campo clave en el desarrollo de nuevos farmacos [68]. La alta
recurrencia de la via PI3K en el cancer ha llevado a un aumento en la progresion de
los inhibidores de PI3K [66].

La actividad de la PI3K consiste en la fosforilacion de fosfoinositoles de la
membrana, transformandolos en 3-polifosfoinositidos. Esta actividad es regulada
negativamente por accion de la fosfatasa PTEN, que es capaz de defosforilar los 3-
polifosfoinositidos [66]. Ilustracion 2
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3.1.6 Via de senalizacion P53

La proteina p53 es uno de los genes supresores de tumores mas importantes que
con frecuencia muta en canceres humanos. TP53 (p53) es el gen alterado con mas
frecuencia en los canceres humanos, con mutaciones presentes en
aproximadamente el 50% de todos los tumores invasivos.
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llustracidn 3. Vias de sefializacion del cancer RTK/RAS, ROS, NRF2, Factores de crecimiento, PI3K/AKT. La activacion de los
RTK por los factores de crecimiento como VEGF, EGF y TGF- activa las vias de sefalizacion celular RAS, PI3K/AKT vy las
SMADs generando supervivencia, proliferacion, migracion y crecimiento celular. Por otra parte, la presencia de ROS activa NRF2
generando transcripcion de genes antioxidantes y citoprotectores. [Modificado de la referencia 48, 54, 57, 60, 62, 63, 67.]
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Sin embargo, en algunos de los canceres mas dificiles de tratar, como los canceres
de ovario serosos de alto grado, los canceres de mama triple negativos, los
canceres de esofago, los canceres de pulmon de células pequefias y los canceres
de pulmoén de células escamosas, p53 esta mutado en al menos el 80% de
muestras. [72].

Generalmente, p53 funciona como un factor de transcripcién que se estabiliza y
activa por diversas sefiales de estrés genotéxico y celular, como dafio del ADN,
hipoxia, activacion de oncogenes y privacion de nutrientes, lo que conduce a la
detencion del ciclo celular, apoptosis, senescencia y adaptacion metabdlica. p53
sigue siendo un objetivo atractivo para la terapia del cancer [70]. Se han
desarrollado estrategias dirigidas a p53 que incluyen terapia génica para restaurar
la funcion de p53, inhibicion de la interaccion p53-MDM2 ya que, en las células
normales, p53 se mantiene a un nivel muy bajo por la proteina MDM2, que
interactia con p53 regulandola. Algunas de estas terapias dirigidas a p53 han
entrado en ensayos clinicos [71]. llustracion 3.

3.1.7 Via de sefnalizacion Wnt

La via Wnt/ beta-catenina es una familia de proteinas que estéa implicada en muchas
funciones celulares vitales, como la regeneracion de células madre y la
organogénesis. Varias vias de transduccién de sefiales intracelulares son inducidas
por Wnt, principalmente la via dependiente de Wnt / Beta-catenina o via canénica y
la via no canonica o independiente de beta-catenina; este ultimo incluye la via Wnt
| Ca2 +y la polaridad celular planar (PCP) [73]. llustracion 3

La sefalizacibn Wnt es una via de sefalizacibn altamente conservada que
desempenia un papel fundamental en la progresion del cancer. La cascada canodnica
de Wnt se ha convertido en un regulador critico de las células madre, por medio de
la sobreexpresion de Wnt se podria conducir a la transformacion maligna del tejido
mamario como se ha comprobado en estudios con ratones [74].

De igual forma, la via Wnt participa de manera integral en el mantenimiento y el
crecimiento de las células madre y células cancerosas en los sistemas intestinal,
epidérmico y hematopoyético, por lo cual podria servir para comprender la
naturaleza de las sefiales de autorrenovacion [75]. Ademas, el papel de la
sefalizacion de Wnt en la carcinogénesis se ha descrito de manera mas prominente
para el cancer colorrectal y de préstata en algunos estudios, pero la sefializacion de
Wnt se observa en muchas mas entidades cancerosas [76)].
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3.1.8 Via de sefalizacion c-Myc

La oncoproteina c-Myc es un factor de transcripcion esencial que regula la expresion
de muchos genes implicados en el crecimiento celular, la proliferacion y las vias
metabdlicas. llustracion 3. Por lo tanto, es de gran importancia la regulacion de la
actividad de Myc en las células normales, para evitar cambios oncogénicos no
deseados. Las células normales se han adaptado de varias formas para controlar
los niveles de Myc y estos mecanismos se pueden alterar en las células cancerosas
[77]. Se ha informado que la mayoria, si no todos, los tipos de malignidad celular
humana tienen amplificacion y / o sobreexpresion de este gen, aunque la frecuencia
de estas alteraciones varia mucho entre los diferentes estudios [78].

En actuales estudios se ha encontrado que el oncogén c-Myc se expresa de forma
aberrante y desempefia un papel clave en la transformacion maligna y la progresion
del carcinoma hepatocelular (CHC) [79]. Ademas, el gen c-Myc se desregula con
frecuencia en la inflamacion y se sobreexpresa en los adenocarcinomas de colon
esporadicos y asociados a colitis. Los resultados recientes demostraron que el c-
Myc enddgeno es esencial para la induccién eficiente de la apoptosis dependiente
de p53 después del dafio del ADN [80], [81].

3.1.9 Via de sefalizacion del ciclo celular

El ciclo celular representa la maquinaria molecular mediante la cual se toma una
decision sobre la idoneidad de la divisién celular e incluye cuatro fases: G 1 (las
células determinan si crecer y dividirse o entrar en reposo, G 0), S (replicacion del
ADN); G2 (preparacion para la mitosis); y M (division de material genético y
citocinesis) [82]. llustracién 3.

Sabiendo que el cancer es esencialmente una enfermedad de division celular
incontrolada. Su desarrollo y progresion suelen estar vinculados a una serie de
cambios en la actividad de los reguladores del ciclo celular, una serie de pasos
altamente regulados que son orquestados a nivel molecular por proteinas ciclinas
especificas que actian en asociacion con quinasas dependientes de ciclina (CDK)
[83-84]. Por ejemplo, los inhibidores del ciclo celular evitan que las células se dividan
cuando las condiciones no son las adecuadas, por lo que, la reduccion de la
actividad de estos inhibidores puede promover el cancer; del mismo modo, los
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reguladores positivos de la division celular pueden conducir al cancer si son
demasiado activos [85].

Un estudio ha demostrado que la mutacién puntual de CDK4 encontrada en el
melanoma humano provoca tumorigénesis en varios tejidos y aumenta la
susceptibilidad a la formacion de melanoma inducida por carcindgenos [86].
Ademas, se encontr6 que ratones transgénicos disefiados para sobreexpresar
ciclina D1 en las glandulas mamarias desarrollaron hiperplasia mamaria y
carcinomas mamarios [87].

En este sentido se hizo énfasis en el estudio de las principales vias de sefializacion
celular que pueden ser de interés en el tratamiento de los procesos tumorigénicos,
ya que por el respaldo de evidencias cientificas se determiné que estas guardan
una estricta relacion en la progresion de procesos cancerigenos, lo que implica que
al comprender su funcionamiento se podria conocer algunas alternativas
terapéuticas en distintos tipos de cancer.

Al profundizar el analisis de la informacion cientifica disponible se busca evidenciar
si el tratamiento con cannabinoides y la activacion de sus receptores CB, permita la
regulacion de las diferentes vias de sefializacion, para asi confirmarse como en una
nueva estrategia terapéutica frente al cancer. ya que los receptores CB estan
implicados en la activacion e inhibicion de estos procesos celulares. Estudios
cientificos recientes sugieren que el uso de cannabinoides como agentes
farmacoldgicos juega un papel fundamental en la desregulacion del ciclo celular y
la inhibicion de la proliferacion en las células cancerosas, a través de la activacion
de la apoptosis, induccion de la autofagia, inhibicién de la capacidad migratoria de
células cancerigenas, de la angiogénesis y la transicién epitelio mesenquimal (EMT)
en diferentes tipos de cancer.
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llustracion 4. Vias de sefializacién del cancer proteina P53, WNT, C-MYC, y ciclo celular. La sobreexpresiéon de la via de
sefializacion Wnt y c-Myc genera el crecimiento, proliferacion y migracion celular en diferentes tipos de cancer. La activacion del
gen p53 produce la detencion del ciclo celular y aumenta la apoptosis. La inhibicion de las ciclinas detiene el desarrollo y
progresion celular que suelen estar vinculados con los reguladores del ciclo celular. [Modificado de la referencia 71,73, 79, 82.]
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3.2 CAPITULO II: SISTEMA ENDOCANNABINOIDE Y RECEPTORES CB1y
CB2

3.21 Sistema endocannabinoide

Cuando se habla del sistema endocannabinoide (SEC), se hace referencia a una
red biolégica esencial similar al sistema nervioso central y vital para el buen
funcionamiento del organismo [94]. Es decir, el SEC es un sistema de comunicacion
intercelular, el cual se trata de un sistema de neurotransmision, aunque es mucho
mas complejo, ya que se encuentra en otros 6rganos Y tejidos del cuerpo, y no
exclusivamente en el cerebro [95], [97].

El SEC en el cuerpo regula funciones esenciales, tales como, presion sanguinea,
temperatura corporal, frecuencia respiratoria y niveles de glucosa; por tanto, regula
los sistemas corporales para mantener la homeostasis, esta regulacion es éptima
ya que la mayoria de los agonistas solo viajan en una direccién [94]. En cambio, los
cannabinoides son inusuales en el sentido de que pueden viajar en ambos sentidos
entre las neuronas. Esto se conoce como bucle de retroalimentacién negativa. Es
lo que hace que el SEC sea un sistema tan esencial para las formas de vida, le dice
al organismo cuando comenzar un proceso, pero también cuando dejar de hacerlo
[96].

3.2.2 Activacion del sistema endocannabinoide

El SEC tiene caracteristicas que difieren de forma exclusiva de otros sistemas
neurotransmisores. En primer lugar, los endocannabinoides actian como
neuromoduladores que inhiben la liberacion de otros neurotransmisores, tales
como, el &cido gamma amino butirico (GABA) y glutamato (el principal
neurotransmisor excitador) [98-99]. Los endocannabinoides son neurotransmisores
retrogrados que se liberan desde la neurona postsinaptica, como respuesta a un
estimulo, en la hendidura sinaptica, estimulando receptores cannabinoides sobre la
neurona presinaptica, y de esta forma, inhibir la liberacion de neurotransmisores
[100]. Hustracion 4.

El SEC tiene la capacidad de interactuar con multiples neurotransmisores, tales
como, acetilcolina, dopamina, histamina, serotonina, norepinefrina, prostaglandinas
y péptidos opioides, siendo esta, la responsable de la mayoria de los efectos
farmacoldgicos de los endocannabinoides, mientras que los cannabinoides
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sintéticos y fitocannabinoides, ejercen su accion por la interaccion directa con los
receptores cannabinoides [100].
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llustracion 5. Diferentes funciones en diferentes receptores de anandamida cerebral y 2-
AG. La anandamida (estructura resaltada en rosa) y 2-AG (estructura resaltada en verde
claro) se representan como producidas (flechas marrones delgadas) a partir de membranas
intracelulares presinapticas y postsinapticas y de membranas plasmaticas postsinapticas,
respectivamente. La anandamida, al actuar en los receptores CB1 presinapticos, puede
participar en la supresion 'tonica’ de la sefializacion GABAérgica en cultivos organotipicos
del hipocampo, mientras que en el TRPV1 presinaptico estimula la liberacién de glutamato,
participando asi en algunas afecciones patolégicas (mostradas en cursiva; ver texto). Al
actuar en el TRPV1 postsinaptico, la anandamida reduce la sefalizacion del glutamato y
produce depresién a largo plazo (LTD) estimulando la endocitosis del receptor AMPA
(AMPAR) o, como se muestra en los MSN del cuerpo estriado, inhibe Biosintesis de 2-AG
y accién retrégrada en los receptores CB1, con posibles consecuencias sobre el control
retrégrado mediado por endocannabinoides de DSE y DSI, LTD y LTP. El 2-AG también
puede actuar en los receptores CB1 postsingpticos, mediando asi la "autoinhibicién lenta"
de las interneuronas neocorticales. Por Ultimo, 2-AG es el agonista probable en el receptor
CBL1 de los astrocitos, que ha surgido recientemente como el posible mediador de una serie
de acciones biolégicas enumeradas en la figura, y también en los receptores CB2 de las
mismas células. como en la microglia, con fuertes implicaciones para la inhibicién de la
neuroinflamacién y el uso terapéutico potencial en varios trastornos neuroinflamatorios.
MSN, neuronas espinosas medianas; LTP, potenciacion a largo plazo; AMPA, acido 2-
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amino-3- (3-hidroxi-5-metil-isoxazol-4il) propanoico; DSE, supresion de la excitacion
inducida por despolarizacién; DSI, supresion de inhibicién inducida por despolarizacion
[101].

3.2.3 Receptores CB1y CB2

Los receptores de cannabinoides CB1 y CB2, son los principales objetivos de los
cannabinoides enddgenos (endocannabinoides) [88], [90]. Estos receptores
acoplados a proteinas G desempeiian un papel importante en muchos procesos,
incluida la regulacion metabdlica, dolor, ansiedad, crecimiento 6seo y funcion
inmunitaria [102]. Los CB1 y CB2 pueden regularse directamente mediante
agonistas o antagonistas, o indirectamente mediante la manipulacion del
metabolismo endocannabinoide. En los ultimos afios, se ha hecho evidente a partir
de estudios preclinicos que, las terapias que influyen en los receptores de
cannabinoides CB1 y CB2, podrian ser clinicamente Gtiles [103].

Los receptores CB1, son los receptores metabotropicos que se encuentran con
mayor abundancia en el cerebro [104], estos se expresan de forma elevada en el
hipocampo, ganglios basales, cértex y cerebelo. Por otra parte, se expresan menos
en las amigdalas, hipotadlamo, nucleo accumbens, tdlamo, materia gris
periapeduncular y médula espinal, asi como, en otras zonas del cerebro. Los CB1
también se expresan en varios 6rganos periféricos; por lo tanto, presentes en
adipocitos, higado, pulmones, musculatura lisa, tracto gastrointestinal, células
pancreaticas 3, endotelio vascular, érganos reproductivos, sistema inmunolégico,
nervios periféricos sensoriales y nervios simpaticos [89], [93], [100].

La distribucion de los receptores CB2 es bastante distinta y principalmente
restringida a la periferia, en las células del sistema inmunitario como, por ejemplo,
los macrofagos, neutréfilos, monocitos, linfocitos B, linfocitos T y células microgliales
[105]. Recientemente se ha demostrado la presencia del receptor CB2 en | fibras
nerviosas de la piel y queratinocitos, células 6seas como, osteoblastos, osteocitos
y osteoclastos, células hepaticas y en las secretoras de somatostatina del pancreas.
La presencia de receptores CB2 también se ha demostrado en el sistema nervioso
central (SNC), astrocitos, células microgliales y neuronas del tallo cerebral [100].

3.24 Otros receptores

Ademas de los receptores cannabinoides convencionales como el CB1 y CB2, se
han descrito otros tipos de receptores CB e isoformas o dianas farmacoldgicas
completamente diferentes de los cannabinoides, por ejemplo, receptor de potencial
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transitorio vanilloide 1 (TRPV1), receptor huérfano acoplado a proteina G (GPR),
receptores activados por proliferador de peroxisomas (PPAR), receptor de potencial
transitorio de melastatina 8 (TRPM8), canal TRP vanilloide 2 (TRPV2) y TRP
Anquirina 1 (TRPA1l). Ademas de los efectos cannabinoides mediados por el
receptor CB (receptores CB1 y CB2), parece que estos procesos también pueden
ser independientes del receptor CB (por ejemplo, a través de TRPV1, 5-
hidroxitriptamina (5 HT) o receptor nicotinico de acetilcolina (nAChR), entre otros)
[29], lo que sugiere que, los mecanismos moleculares subyacentes a la actividad
antitumoral de los cannabinoides, son incluso mas complejos de lo que se pensaba
originalmente [116].

3.25 Tipos de cannabinoides y su papel en el sistema endocannabinoide

3.25.1 Cannabinoides endégenos

La amplia distribucion de los receptores cannabinoides sugiere la presencia de un
ligando enddgeno o cannabinoide enddgeno (endocannabinoide). Esta hipétesis fue
validada por la identificacién de dos familias de endocannabinoides hace mas de
diez afios. Siendo la primera familia prototipica de endocannabinoides la
correspondiente a la anandamida, la amida de etanolamina y el acido araquidénico,
encontrandose en los tejidos, una serie de compuestos similares a estos, que varian
en la naturaleza insaturada de acido graso [101]. Un ejemplo de estos
endocannabinoides es la homo-y-linolenoiletanolamida y la
docosatetraenoiletanolamida, los cuales se evidencié que activan los receptores
CB1.

La segunda familia de endocannabinoides en importancia, es la correspondiente al
2-araquidonil glicerol (2-AG), siendo este mucho mas abundante que la
anandamida, en parte debido a su papel no sefalizador como intermediario en
varias vias metabdlicas de los lipidos. Recientemente, se han descrito diferentes
amidas de acido araquiddnico tales como N-araquidonil dopamina, serina y glicina.
Aunque algunos de estos compuestos tienen actividad en los receptores de
cannabinoides, también afectan a muchas otras dianas y su farmacologia no se
considerara en este estudio [106].

Una diferencia importante entre las familias de 2-AG y anandamida es la eficacia;
multiples estudios con receptores CB1 y CB2 han encontrado que la anandamida
es un agonista de baja eficacia, mientras que, el 2-AG es muy eficaz [107].
Curiosamente, segun varias medidas, la eficacia de la anandamida en los
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receptores CB1 es similar a la del A9-tetrahidrocannabinol (A9-THC), principal
componente psicoactivo del cannabis. Esto lleva a la intrigante posibilidad de que
los efectos psicoactivos del cannabis y del A-9 THC, se deban a una imitacion a la
accion de la anandamida en los receptores CB1, mientras que, antagonizan las
acciones del 2-AG en estos mismos receptores [108].

3.25.2 Cannabinoides exégenos

Los cannabinoides exdgenos son compuestos estructural y farmacolégicamente
diversos, se han identificado multiples cannabinoides en el cannabis, la mayoria
pertenecen a una de las 10 subclases o tipos principales, de los cuales, los més
abundantes son el cannabigerol (CBG), cannabicromeno (CBC), cannabidiol (CBD),
A9-THC y cannabinol (CBN) [91], [92], [109]. La presencia de cannabinoides varia
segun la variedad del cannabis y por lo general, se encuentran en una planta
solamente tres o cuatro cannabinoides en concentraciones superiores al 0,1%. El
A9-HC es el mayor responsable de los efectos farmacoldgicos del cannabis,
incluyendo sus consecuencias psicoactivas, aunque otros compuestos de la planta
también contribuyen a estos resultados, especialmente el CBD, un fitocannabinoide
no-psicoactivo comun en algunas variedades de cannabis y que tiene propiedades
antiinflamatorias, analgésicas, ansioliticas y antipsicoticas [110].

3.25.21. A9-THC

Presenta propiedades hidrofobicas por lo que es muy soluble en lipidos, esto hace
que su distribucion y eliminacion en el organismo presenten diferencias con lo
descrito para otras drogas de abuso. Los efectos psicoactivos del A9-THC son
mediados principalmente por su activacion a los receptores CB1, lo que genera una
disminucién en las concentraciones del segundo mensajero cCAMP, a través de la
inhibicion de la adenilil ciclasa [111].

3.2.5.2.2. Cannabinol (CBN)

Tiene propiedades psicoactivas, que son aproximadamente una décima parte de las
descritas para el A9-THC, asi mismo, el receptor CB2 presenta mayor afinidad por
este cannabinoide, que el CB1. Su actuacion sobre el receptor CB2 en esplenocitos
y timocitos, al inhibir el adenilato ciclasa, reduce la actividad de la proteina quinasa
Ay de los factores de transcripcion dependientes del AMPc. Esta reduccion, implica,
a nivel genético, una disminucion en la transcripciéon del gen para la interleuquina-2
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(IL-2), generando la disminucion de la liberacion de IL-2, lo que, podria contribuir a
explicar la capacidad inmunomoduladora atribuida a los cannabinoides, dado que
esta proteina participa en la regulaciéon de la actividad del sistema inmune [112].

3.2.5.2.3.  Cannabidiol (CBD)

Es un cannabinoide practicamente desprovisto de propiedades psicoactivas, por lo
que, se estan investigando sus posibles efectos clinicos. Asi, el tratamiento con
CBD atenua algunas de las alteraciones psicoldgicas inducidas por altas dosis de
THC, como, por ejemplo, los sentimientos de ansiedad y de panico [113].

3.2.6 Fisiologia de los receptores cannabinoides

La sintesis de los endocannabinoides es un proceso dependiente de calcio y que
responde a la demanda, es decir, que los endocannabinoides se sintetizan cuando
son necesarios, pero no se almacenan [114]. El aumento del calcio intracelular
activa diferentes enzimas como, N-acetiltransferasa, fosfolipasas A, C y D, o
diacilglicerol lipasa, que a partir de lipidos de membrana como, la
fosfatidiletanolamina, fosfatidilcolina, o diacilglicerol, sintetizan el endocannabinoide
correspondiente, posterior, el endocannabinoide es liberado, y se une al receptor
CB desencadenando distintos efectos sobre el organismo [115]. Ver tabla 3

Tabla 3. Efectos asociados a la activacion de los receptores cannabinoides, y receptores
implicados. CB1: receptor cannabinoide tipo 1; CB2: receptor cannabinoide tipo 2; VR1:
receptor vanilloide [114].

Efectos asociados a la activaciéon de los receptores cannabinoides
Efecto | Receptor
Sistema nervioso
Efectos psicoactivos
Relajaciébn muscular CB1
Efecto orexigeno
Efecto antiemético

Hipotermia
Analgesia CB1, CB2?, ¢ VR1?
Ojo
Disminucion de la presion intraocular | VR1

Sistema cardiovascular
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Vasodilatacion:
Hipotension ortostatica, hiperemia
conjuntival
Taquicardia refleja

CB1ly VR1

Efecto antiagregante CB1

Sistema respiratorio

Broncodilatacion | CB1

Tracto gastrointestinal

Disminucion de la secrecion glandular
Reduccién del peristaltismo

CB1

Sistema endocrino

Disminucion de liberacion de
hormonas sexuales
Aumento de liberacion de hormonas de
estrés
Alteracion del metabolismo de la
glucosa

CB1

Reduccion del numero y Ia} motilidad CB1, CB2
de los espermatozoides

Sistema inmunitario

Efecto inmunomodulador | CB2, ¢VR1?

Fuente: propia de autores
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3.3 CAPIITULO lll: MECANISMOS ANTITUMORALES DE LOS RECEPTORES
CB1YCB2

El cannabis sativa L. (Cannabaceae) se ha utilizado en la medicina tradicional
durante casi 5000 afos, en la Ultima década, ha habido un creciente cuerpo de
evidencia de que los cannabinoides pueden tener un papel en la terapia del cancer
[117]. La evidencia de los sistemas de cultivo celular y de modelos animales ha
demostrado que el THC y otros cannabinoides pueden inhibir el crecimiento de
algunos tumores mediante la modulacién de las vias de sefalizacién que conducen
a la detencion del crecimiento y la muerte celular, asi como, por la inhibicion de la
angiogénesis y metastasis. Desde finales de la década de 1990, se ha demostrado
gue varios cannabinoides derivados de plantas (THC y CBD), sintéticos (WIN-
55,212-2 y HU-210) y enddgenos (anandamida y 2-araquidonoilglicerol), ejercen
efectos antiproliferativos de una amplia variedad de células tumorales que han
demostrado ser sensibles a la inhibiciébn del crecimiento inducida por estos
cannabinoides, donde incluyen al glioma, epitelioma de tiroides, leucemia / linfoma,
neuroblastoma, melanoma, endometrial, mama, adenocarcinoma, colorrectal,
pancreatico y carcinomas de préstata [118].

El papel que juegan los receptores CB1 y / o CB2 para el efecto antitumoral se ha
demostrado mediante varios enfoques bioquimicos y farmacologicos, y se observo
que los efectos acumulativos de la sefializacidén del receptor de cannabinoides en el
control del destino celular tienen implicaciones importantes en el potencial de los
cannabinoides para regular crecimiento de células tumorales [119].

3.3.1 Base molecular para el tratamiento del cAdncer con Cannabinoides

3.3.1.1 El papel del sistema endocannabinoide en el cancer

El sistema endocannabinoide se ha colocado en el centro de atencion contra el
cancer en la Ultima década. La inmensa carga de datos publicados sobre su doble
funcién tanto en la tumorigénesis, como en la inhibicion del crecimiento tumoral y la
diseminacion metastasica, ha transformado los receptores cannabinoides CB1 y
CB2, y otros miembros del sistema endocannabinoide, en nuevos y atractivos
objetivos para el tratamiento de varios subtipos de cancer. Aungue el uso clinico de
los cannabinoides se ha documentado ampliamente en el entorno paliativo, los
ensayos clinicos sobre su aplicacion como medicamentos contra el cancer aln
estan en curso [120].

Los mecanismos implicados en la regulacion del sistema endocannabinoide (SEC),
asi como, los procesos que regula, incluyen practicamente todas las vias
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importantes en la biologia del cancer. Por tanto, no es una cuestion de casualidad
que los componentes del SEC puedan ejercer efectos antiproliferativos,
proapoptoticos, antiangiogénicos, antimetastasicos y antiinflamatorios, segun el tipo
de tumor y el entorno especifico [121]. Los receptores de cannabinoides y
endocannabinoides generalmente estan regulados al alza en los tumores y sus
niveles de expresion pueden estar relacionados con la agresividad del tumor. Estos
datos implican que una sobreactivacion de SEC podria ser un factor pro-
tumorigénico, pero considerando la complejidad de este sistema, los efectos que
induce dependen de muchos factores. Las diversas implicaciones del SEC en
diferentes tipos de cancer se han revisado en la Tabla 4 [122].

Diferentes tipos de células tumorales pueden sobreexpresar receptores CB1y /o
CB2 y, como tales, son muy atractivos para varios enfoques contra el
cancer. Existen informes de que la activacion de receptor CB conduce a la
apoptosis de las células tumorales y la inhibicién de su diseminacion, a traves de la
regulacion de las vias RAS / MAPK y PI3K-AKT, la sintesis de ceramidas inducida
por TNFa, genes relacionados con el estrés del reticulo endoplasmico, muerte
celular dependiente de COX-2, inhibicion de la neoangiogénesis y muchos otros
mecanismos propuestos [123].

El papel del SEC también fue indicado por algunos estudios, en donde se encontro
que la regulacion positiva de las enzimas degradantes de endocannabinoides
estaba presente en canceres humanos agresivos y lineas celulares de cancer [124].
Ademas, estudios experimentales demostraron que la activacion de los receptores
CB por los cannabinoides tiene un efecto antitumoral en la mayoria de los casos, es
decir, inhibe la proliferacion de células tumorales, induce la apoptosis in vitro y
bloquea la angiogénesis y la invasion / metastasis tumoral in vivo [125].
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Tabla 4. Expresién de receptores de cannabinoides (CB) en tipos de cancer humanos seleccionados.

Tipo de célula cancerosa

Regulacion de CB1/CB2

Mecanismos y otras circunstancias relevantes

Cancer de mama

Expresion elevada del
receptor CB2 en tumores
de mama HER2+

HER2 induce la expresién de CB2 activando ELK1 (cascada ERK /
MAPK); sefalizacion pro-oncogénica activada a través de la tirosina
quinasa c-Src

Presencia de TRPV1 en la
linea celular de
adenocarcinoma de mama
humano (MCF-7)

Los agonistas / antagonistas de TRPV1 inducen una inhibicion
significativa del crecimiento de células MCF-7

Expresion elevada del
receptor CB1

Se propuso la activacion de la via de sefalizacion Akt. Los niveles
elevados de CB1 y FAAH se correlacionan con la gravedad de la
enfermedad [126].

Céancer de préstata

Expresion de los
receptores CB1y CB2
significativamente mayor
en el cancer de préstata
humano

La presencia de TRPV1y TRPA1 en todas las células de cancer de
préstata (excepto las células LNCaP), TRPV2 solo en células DU-145
y PC-3, TRPMS en lineas celulares de prostata dependientes de AR
(por ejemplo, LNCaP) [127].

Se ha informado de la expresién de GPR55 en lineas celulares PC-3
y DU-145, que median los efectos de LPI [127].

Carcinoma hepatocelular

Céancer de pulmén de
células no microciticas

Sobreexpresion de
receptores CB1y CB2

La sobreexpresion de los receptores CB1 y CB2 se asocio con un
mejor prondstico [128].

Activacién de la via de sefalizacién de Akt, indujo la expresion y
actividad de MMP9 [129].

Céancer de pancreas

Receptores CB1 y CB2
expresados en células
cancerosas normales y de
pancreas (mayor
expresion de CB1)

Los cannabinoides promovieron la apoptosis a través del receptor
CB2 (via dependiente de ceramidas) [130].

Melanoma

CB2 se sobreexpresa en
tejidos y lineas celulares
de melanoma humano

No reportado [131].
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3.3.2 Vias de sefalizacion de los receptores CB1 y CB2 sobre la
progresion del cancer

3.3.2.1 Sefalizacion de los receptores CB1y CB2 en el ciclo celular

Varios estudios han demostrado que los cannabinoides median la desregulacion del
ciclo celular y la inhibicion de la proliferacion en las células cancerosas. En el cancer
de prostata el WIN 55,212-2 un cannabinoide sintético, a través de la activacion del
receptor CB2 inhibe la progresion del ciclo celular en lineas celulares andrégeno-
independientes DU145 y PC3 en cancer de prostata, provocando una acumulaciéon
de células en la fase G1 y una disminucion de células en la fase S del ciclo celular
[132].

Por otra parte, las células tratadas con el cannabinoide sintético WIN 55,212-2
mostraron un aumento significativo en la expresion de la proteina p27 y una
disminucién del gen Cdk4, lo que sugiere que la desregulacion del ciclo celular esta
mediada por la subunidad inhibidora de Cdk en la fase GO-G1. El tratamiento con
WIN 55,212-2 involucra la via celular de la proteina p27 y la regulacién negativa de
Cdk4 resulté en la fosforilacion e inactivacion de pRb, lo que sugiere que los
cannabinoides podrian detener la progresion del ciclo celular mediante la inhibicién
de los factores de transcripcion necesarios para la progresion de células a través de
la fase G1 [133].

De igual forma, en una linea celular de cancer gastrico humano, el cannabidiol
(CBD), un modulador alostérico negativo de la actividad de los receptores CB1 y
CB2, detuvo el ciclo celular en la fase GO-G1 y aumentd significativamente los
niveles de expresion del gen mutado de la proteina ataxia telangiectasia (ATM),
proteina p53, p21, CDK2 y ciclina E [134].

El THC, mediante la activacion del receptor CB2, también redujo la progresion del
ciclo celular en cancer de mama, determinando paradas del ciclo celular en la fase
G2-M, por reduccion de la cinasa dependiente de ciclina 1 (también conocida como
Cdc2 o Cdkl) e induccion de sintesis de especies reactivas de oxigeno (ROS),
provocando la muerte celular. También se ha evaluado el efecto del THC sobre la
progresion del ciclo celular, solo o en combinacion con CBD, en cancer de mieloma
multiple (MM) [134]. Ademas, la anandamida o araquidonoiletanolamida (AEA)
inhibié la progresién del ciclo celular deteniendo la transicion G1-S, en las células
de cancer de mama humanas (EFM-19) sensible a la prolactina [135].
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Por otra parte, en una linea celular de carcinoma de mama humano, AEA, a través
de la activacion del receptor CB1, causé la inhibicion de la sintesis de AMPc y la
detencion del ciclo celular en la fase G1 / S, mientras que, la activacion de
receptores CB2 por el THC detuvo las células en la fase G2-M [138]. Recientemente
se observo que la AEA provoco, por un mecanismo independiente del receptor, una
detencion en la fase G2-M en células St-T1b (linea celular endometrial humana), a
través de la inhibicion de la via Akt [133]. llustracién 5.

En estudios actuales la detencion del ciclo celular se convierte en un mecanismo
molecular especifico luego de la activacion de los receptores CB1y CB2, ya que los
cannabinoides inhiben la progresion del ciclo celular a travez de la disminucién de
complejos ciclina-CDK, cAMP, la via de sefializacion PI3K / Akt, y la produccion de
ROS demostrando que los cannabinoides juegan un papel importante en la
regulacion del ciclo celular lo cual los hace prometedores en la generacion de
nuevas tearapias antitumorales.

3.3.2.2 Sefalizacion de los receptores CB1y CB2 en la apoptosis

Los cannabinoides activan la apoptosis a través de los receptores CB1 o CB2.
Nuevas pruebas informan que el CBD promovi6 la muerte celular en varias lineas
celulares cancerosas gastricas AGS, MKN45, SUN638 y NCI-N87. El CBD indujo la
muerte celular apoptética al suprimir al inhibidor de apoptosis ligado al cromosoma
X (XIAP), aumentando significativamente la ubiquitinacion de XIAP, la cual es
regulada por la proteina Smac. Tras el tratamiento con CBD, la proteina Smac es
translocada de la mitocondria al citosol uniéndose al XIAP para aumentar su
ubiquitinacién, y de esta forma, inducir la apoptosis. [137].

El tratamiento con CBD en la linea celular SGC-7901 aumento los niveles de las
proteinas caspasa-3 y caspasa-9 escindidas, lo que posteriormente indujo la muerte
celular por apoptosis. En este estudio se demostré, que el CBD aumentd los niveles
de expresion de Bax y disminuy6 los de las proteinas Bcl-2, provocando una
reduccion de la relacion de Bcl-2 / Bax, lo que, a su vez, determin6é un aumento de
la permeabilidad de la membrana mitocondrial y una disminucion del potencial
transmembrana mitocondrial, permitiendo asi, la liberacion de citocromo C en el
citosol [138]. llustracion 5.

Por otra parte, se demostro que el CBD induce la apoptosis en células HCT116 y
DLD-1 humanas a traves de la escision de la poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP),
caspasa-3, caspasa-8 y caspasa-9. Se inform6 que Noxa, un miembro
proapoptotico que pertenece a la familia de proteinas Bcl-2, es importante para la
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apoptosis inducida por CBD en lineas celulares cancer colorrectal (CRC). Los
resultados demostraron que el tratamiento con CBD aumentdé los niveles de Noxa
de una manera dependiente de la dosis y el tiempo, lo que provocé la produccion
de ROS, generando aln mas la apoptosis. Por tanto, ROS inducido por CBD, induce
el estrés de reticulo (ER), permitiendo la activacién de Noxa [139].

De igual forma, otros estudios comprobaron que el THC, a través de la activacion
del receptor CB1, inhibio las vias de sefalizacién de PI3K / Akt y RAS/MAPK / ERK
asociada a la supervivencia en lineas celulares de CRC, asi mismo, en células T
humanas de leucemia, el THC inhibio la sefializacion de ERK y Akt [137].
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Un estudio en una linea celular de cancer de mama con receptor de estrégeno
positivo (ER+) y con receptor de estrogeno negativo (ER-), desmostré que el CBD
inhibidé su supervivencia e indujo la muerte celular por apoptosis de una manera
dependiente de la concentracion, en comparacion con células epiteliales mamarias
no malignas (MCF-10A). Esta muerte celular inducida por el CBD se produjo a
través de la activacion de la caspasa-8, la translocacion de BID a las mitocondrias,
la liberacion del citocromo ¢ y SMAC en el citosol, asi como, el aumento de los
niveles de Fas-L, lo que sugiere la hipétesis de que el CBD aumentd la muerte
celular a través de la activacion de la via apoptética intrinseca en estas células Asi
mismo, el CBD mejor0 la generacion de ROS, sugieriendo que ROS juega un papel
critico en la apoptosis inducida por CBD [140].

Diversas investigaciones han demostrado que la combinacion CBD, THC, CBG y
CBN promueven el blogueo del ciclo celular en la fase G2 de las celulas de glioma
C6 [139]. De igual forma, también se ha detectado que puede producir apoptosis en
la linea celular de cdncer de mama humano MCF-7, resultados lograron evidenciar
un aumento significativo en los niveles de la proteina 78 regulada por glucosa, la
proteina chaperona del reticulo endoplasmico (GRP78), lo que indica que el estrés
del reticulo endoplasmico podria causar tanto apoptosis como autofagia [141].

Por otra parte, en las células de cancer de prostata los endocannabinoides N-
araquidoniletanolamina (AEA) y el 2-araquidonoilglicerol (2-AG) a través del
receptor CB1 indujeron la apoptosis, provocando un aumento en los niveles de
caspasa-3 activada y una reduccion en los niveles de Bcl-2. De esta forma, el
tratamiento con estos dos endocannabinoides activaron la via de sefalizacion Erk
y al mismo tiempo, produjo una disminucion en los niveles de activacion de la via
Akt [133], [142].

En este sentido se puede decir que la sefializacion de los receptores cannabinoides
CB1 y CB2 juegan un papel importante al inducir la apoptosis celular en diferentes
tipos de cancer, mediante el aumento de ROS, caspasa 8-9, y la disminucién de
MAPK / ERK, y PI3K / Akt como se aprecia en la llustracién 5 [125], [133].

3.3.2.3 Sefalizacion de los receptores CB1y CB2 en la autofagia

Se ha demostrado que los cannabinoides pueden inducir autofagia en varias lineas
celulares y en modelos murinos de cancer. El mecanismo mas importante por el
cual los cannabinoides a traves de la activacion de CB1 y CB2, causan autofagia es
mediante la acumulacion de ceramida en las células tumorales, por dos vias
diferentes: La primera es la hidrélisis de la esfingomielina por la enzima
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esfingomielinasa, creando asi, ceramida. La segunda via es la sintesis de novo de
ceramida por la enzima serina-palmitoil transferasa (SPT) [143].

La acumulacion de ceramida en la célula estimula la respuesta al estrés del RE y la
activacion de diferentes proteinas CHOP, ATF-4 y p8, que promueven la interaccion
de tribbles pseudoquinasa 3 (TRIB3) con Akt, provocando la inhibicion de la via
PI3K / Via AKT / mTOR [123].

La via de sefalizacion p8 / ATF4 / CHOP / TRIB3, seguida de la inhibicion de la
cascada PI3K / AKT / mTOR, es probablemente el mecanismo antitumoral mas
importante de los cannabinoides [135]. Otra forma de aumentar los niveles de
ceramida mediante la inhibicion de la via PI3K / AKT / mTOR, es la activacion de la
proteina quinasa quinasa beta dependiente de Ca2 + / Calmodulina (CaCMKK ()
activada por estrés del RE. El siguiente paso es la activacion de AMPK, quien
fosforila y activa directamente al complejo de esclerosis tuberosa 2 (TSC2), el
principal inhibidor directo de mTORCL1. Por tanto, la inactivacion de mTORCL1
conduce a un aumento de la autofagia. Este mecanismo se ha observado en células
de carcinoma hepatocelular y células de carcinoma pancreatico a través de la
activacion del receptor CB2 y la induccién de autofagia por AMPK [144].

En otros estudios, luego de una analisis detallado se indicé que el tratamiento con
THC conduce a la formacién de autofagosomas en lineas celulares de astrocitoma
humano y cultivos primarios de células de glioma humano. En conjunto, el
tratamiento con THC desencadend la siguiente cascada de eventos intracelulares:
regulacion ascendente de la pseudoquinasa tribbles homdlogo-3 (TRIB3),
relacionada con el estrés del RE, inhibicion de mTORC1 e induccion de autofagia,
lo que condujo a la muerte apoptética de células de glioma [145].

Por otra parte, otro estudio demostrd que la activacién de los receptores CB1 por el
cannabinoide AEA indujo la autofagia en un modelo in vitro, en la linea celular Caco-
2 de adenocarcinoma colorrectal humano, provocando una reduccion de los niveles
de la proteina reguladora supresora de la sefializacion de citocinas 3 (SOCS3) [146].
En cambio, en la médula espinal de ratones con encefalomielitis autoinmune
experimental, el agonista cannabinoide sintético HU-308 activo los receptores CB2
y promovidé la autofagia, provocando una inhibicion de la activacion del
inflammasoma NLRP3, aliviando asi, la patogenia de esta enfermedad en este
modelo animal [147]. llustracion 5.

Considerando los resultados expuestos anteriormente, la autofagia se convierte en
un mecanismo molecular especifico luego de la activacion de los receptores CB1 y
CB2, ya que por medio del aumento de la ceramida, el estrés del RE, LC3-1l y la
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disminucién de mTORC 1/2 es posible llegar a tratar diferentes tipos de céncer,
generando asi, que los cannabinoides esten implicados como una nueva estrategia
terapéutica antitumoral.

3.3.24 Sefalizacion de los receptores CB1y CB2 en la migracion

Diferentes estudios han demostrado que los cannabinoides tienen propiedades
anticancerigenas al inhibir la capacidad migratoria e invasiva de las células
tumorales. WIN55,212-2 (WIN), un potente agonista del receptor de cannabinoides,
puede bloquear la capacidad migratoria en células de osteosarcoma al reducir los
niveles intracelulares y actividad de las metaloproteasas MMP2 y MMP9. WIN
también puede aumentar la liberacion de vesiculas extracelulares que contienen el
MicroRNA 29b-1 (MIR-29b1), el cual cumple un papel importante en la regulacién
de la proliferacion y migracion celular. De hecho, las células transfectadas con
MicroRNA 29b-1, muestran una migracion celular reducida, similar a las células
tratadas con WIN. En particular, se ha demostrado que WIN en células de
osteosarcoma puede influir en la migracion celular de una manera dependiente de
MIR-29b1 [148]. llustracion 6.

Diversos investigaciones han estudiado si el tratamiento de CBD / THC en
combinacion con otros farmacos quimioterapicos puede actuar de forma sinérgica,
lo que podria convertirse en una estrategia terapeutica contra diferentes tipos de
canceres humanos. Es asi como, resultados in vitro han demostrado que la
combinacion CBD / THC fue capaz de reducir la migracion celular de la linea celular
de mieloma multiple (MM), regulando negativamente la expresion del receptor de
guimiocinas (CXCR4) y la glicoproteina de la membrana plasmatica CD147 (Figura
2) [134]. De igual forma, el tratamiento con CBD y THC tambien redujo la expresion
de la subunidad 35 de la proteina Giy en sinergia con carfilzomib (CFZ), un inhibidor
del proteasoma, indujo la creacién de aductos irreversibles con la subunidad 35,
aumentando la muerte celular en el cancer de mieloma multiple (MM) e inhibicién
de la migracioén celular [134].

Por otra parte, otro estudio desmotro que la combinacion del THC y el cannabinoide
sintetico JWH-133 redujo el crecimiento tumoral y la metastasis pulmonar en
ratones, ya que estos cannabinoides modulan la actividad de las metaloproteasas
de matriz (MMP), mediante la inhibicion de la actividad de la MMP2 y la disminucion
de la expresion del gen de la MMP9, sabiendo que las MMP regulan las vias de
sefalizacion que controlan el crecimiento celular, invasion, inflamacion,
angiogénesis y la produccién de metastasis en diferentes tipos de canceres [149].
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Asi mismo, resultados confirmaron que el THC y la 2-metil-2'-F-anandamida (Met-
AEA) disminuyeron la invasion de células de cancer de cuello uterino humano de
una manera dependiente del tiempo y una mayor expresion del inhibidor tisular de
las metaloproteinasas (TIMP-1), proteina que desempefia un papel fundamental en
la adquisicion de la migracion y la capacidad invasiva de las células cancerosas
[150]. En otros estudios se observo que la administracion de THC redujo la
expresion de TIMP-1 en ratones portadores de gliomas y también en dos pacientes
con glioblastoma multiforme recurrente [151].

De igual forma, en células de cancer de mama humano, se observo inhibicion de la
adhesion y migracion, a través de la disminucion de la fosforilacion de tirosina de la
guinasa de adhesion focal (FAK), después del tratamiento con el cannabinoide (Met-
F-AEA), el cual es un analogo metabdlicamente estable de la anandamida [150].

De igual forma, recientes estudios han determinado que el THC, a través de los
receptores CB, inhibe el crecimiento, la quimiotaxis y la quimioinvasion inducidos
por el factor de crecimiento epidérmico (EGF); ademas, el THC inhibié el crecimiento
y la metéstasis del cancer de pulmén en el modelo murino in vivo. El THC redujo la
activacion de la sefializacion promovida por el EGF, disminuyendo la fosforilacion
de ERK1 /2, JNK1 /2y AKT, quinasas responsables de la migracion y la invasion
observada en las células de cancer de pulmén [153]. A lo largo de las diferentes
investigaciones se ha demostrado que las células tumorales que migran
colectivamente son mas agresivas y tienen una mayor capacidad de supervivencia
en respuesta a la quimioterapia [152]. Razon por la cual el estudio con
cannabinoides se ha convertido en un objetivo de interes farmacologico, mediante
la modulacién de los receptores CB1 y CB2, quienes aguas debajo de su activacion,
permiten la reduccion de la invasién y la metastasis por diferentes mecanismos.
llustracion 6.
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3.3.25 Sefializacion de los receptores CB1 y CB2 en la angiogénesis

Los cannabinoides, en las células cancerosas, pueden bloquear la activacion de la
via sefalizacion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), proteina
primordial en la induccion de la angiogénesis. Especificamente, diferentes
moléculas de esta cascada, como el ligando principal el VEGF y las formas activas
de sus principales receptores VEGF1 y VEGF2, estan reguladas negativamente en
los carcinomas de piel, gliomas y carcinomas de tiroides, después del tratamiento
con cannabinoides [154].

Dependiendo de los efectos de la modulacion de la metaloproteasa de matriz-2
(MMP2) [153], [155] y sus inhibidores, como los inhibidores tisulares de las
metaloproteinasas 1 de la matriz (TIMP1) [134], el tratamiento con cannabinoides
puede disminuir la formacion de las masas tumorales distantes en modelos
animales y ademas inhibir la adhesion, migracién e invasion, en cultivos in vitro de
células cancerosas de mama, pulmon, cuello uterino y glioma [125].

Por otra parte, la enzima inducible ciclooxigenasa-2 (COX-2) es un mediador
importante de la angiogénesis y el crecimiento tumoral. Entre una de sus acciones
proangiogénicas de esta enzima esta la supervivencia de las células endoteliales
mediante la expresion de Bcl-2 y la sefalizacion de Akt, induccion de
metaloproteasas de matriz (MMP), y la activacion de la angiogénesis mediada por
el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGF), demostrandose asi que, la
inhibicién selectiva de la actividad COX-2 suprime la angiogénesis in vitro e in vivo
[156].

Estudios recientes demuestran que el eje de sefalizacion del receptor 4 de
guimiocina (CXCR4) y su ligando, la quimiocina 12 del motivo CXC (CXCL12),
puede inducir angiogénesis y la progresion de tumores aumentando la expresion
del VEGF a través de la activacion de la via PI3K / Akt. Este ensayo in vivo sugiere
que la inhibicibn de CXCR4 mediante la administracién de cannabinoides puede
proporcionar una nueva terapia anti-angiogénica potencial para suprimir la
formacion de tumores primarios y metastasicos [129]. En este sentido, las diferentes
investigaciones en este proceso molecular, han permitido evidenciar los claros
beneficios que permite la modulacion de los receptores CB1 y CB2; ya sea mediante
la inhibicion de la fosfoliracion de AKT y la disminucion en la expresion de MMP2,
MMP9, la quinasa de adhesion focal (FAK) y la molécula de adhesién de células
vasculares 1 (VCAM1), que genera la baja de la angiogenesis. Por tanto, los
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cannabinoides podrian tener utilidad clinica como potentes agentes
antiangiogénicos.

3.3.2.6 Sefalizacion de los receptores CB1 y CB2 transicion epitelial a
mesenquimal (EMT)

Los cannabinoides y sus derivados han recibido un interés considerable debido a
los informes de que pueden afectar el crecimiento, la migracion y la metastasis
tumoral. Varios estudios han demostrado que el agonista cannabinoide WIN regulé
la metéstasis del cancer gastrico (CG). El tratamiento con WIN dio como resultado
la regulacién a la baja de la expresion de ciclooxigenasa-2 (COX-2), la disminucién
de la fosforilacion de AKT, e inhibicion de la EMT en el adenocarcinoma géstrico
humano [148].

De igual forma, en el cancer de pulmon, se ha informado que macréfagos asociados
a tumores (TAM), promueven el crecimiento tumoral al respaldar la activacion de la
EMT. EIl tratamiento con el cannabinoide sintetico JWH-015 inhibido la EMT
regulando los objetivos de sefializacion del receptor EGFR como ERK y STAT3. A
su vez, tambien logré reducir la expresion de la quinasa de adhesion focal (FAK), la
molécula de adhesion de células vasculares 1 (VCAM1 o CD106) y la MMP2 en
celulas de pulmén como se puede apreciar en la llustracion 6 [158]. Ademas, en
una investigacion utilizando un modelo de ratén, el JWH-015 disminuyd las lesiones
tumorales pulmonares, el crecimiento tumoral,el reclutamiento de macréfagos y la
EMT inducido a través de EGFR [157]. Asi mismo, en las células endometriales
(CE), el tratamiento con THC afect6 los procesos proliferativos y migratorios durante
el deterioro de la progresion del cancer, a través de la inhibicion de la EMT,
regulando negativamente la expresion génica de la MMP 9 en células humanas
[134].

En un estudio in vitro realizado en células con cancer de pulmén de células no
pequefias (NSCLC) extraida de 157 pacientes, se logré evidenciar que la
combinacion de THC/CBD afecta fuertemente las caracteristicas de los cambios
citoesqueléticos y moleculares de la EMT, incluida la regulacién a la baja del gén
CDH1 y la regulacion al alza de los genes CDH2 y VIM [129].

Por otro lado, otro estudio logré demostrar como el cannabinoide sintetico AM251
redujo la expresion de varios factores de transcripcion asociados con la EMT, tales
como, SNAIL1, AP-1 FOSB y JUNB, los cuales son inductores claves de la EMT. El
cannabinoide sintetico AM251 fue capaz de suprimir dos eventos importantes
asociados con la EMT: la regulacion positiva del colageno 1A1 (COL1Al) y la
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regulacion negativa de la E-cadherina. Ademas, el AM251 inhibio la activacion de
SMAD2 / 3y p38 MAPK, lo que indica que, AM251 actué corriente arriba de SMAD
/ p38 MAPK en la via de sefializacion de TGF-B [157].

En general estos resultados demuestran que cannabinoides endogenos y exogenos
pueden regular la EMT, en algunos casos inhibiendo vias de sefializacion como
Whnt/B-catenina y la proteina P27 o reduciendo los niveles de expresion de factores
de transcripcion asociados a la proliferacion celular. Esto indica que la modulacion
molecular de los receptores CB1 y CB2 por parte de los cannabinoides juega un
papel fundamental en el control de la transicion epitelio-mesenquimal (EMT), de
procesos celulares cancerigenos.
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3.4 CAPITULO IV: CANNABINOIDES DE INTERES EN LA TERAPIA
FARMACOLOGICA DEL CANCER

Como ya es mencionado en capitulos anteriores, la caracterizacion bioquimica y
farmacologica del sistema endocannabinoide ha permitido avanzar de manera
significativa en el estudio de las acciones terapéuticas que involucran a los
cannabinoides. Esto ha permitido considerar a los cannabinoides como posibles
agentes antitumorales, ya que diversas investigaciones han demostrado su
capacidad citotdxica en un gran numero de lineas tumorales en cultivo, asi mismo,
su efecto antitumoral ha sido confirmado en modelos animales de carcinomas de
pulmén, prostata, colorrectal, mama, gliomas, melanomas y otros tipos de cancer
[214-219]. Es bien dicho, que los cannabinoides pueden ejercer su accion
antitumoral a través de varios mecanismos entre los que se incluyen, la inhibicién
de la proliferacion y la induccién de la muerte por apoptosis, la induccién de la
diferenciacion de las células troncales tumorales o la inhibicion de la angiogénesis
y la metastasis tumoral. En resumen, dichos efectos se deben en gran medida a la
capacidad de los cannabinoides para activar los receptores CB1 y CB2 presentes
en las células tumorales, lo que conduce a la estimulacion de una compleja red de
sefalizacion intracelular [220-222], [173], [219]. Ver tabla 5

Tabla 5. Utilizacién de cannabinoides en estudios con diferentes tipos de cancer.

: : Cambios en el .
: . In vivo /in : Articulos
Tipo de cancer . sistema .
vitro o relacionados
endocannabinoide
Colon/colorrectal In vivo AEA 1, 2-AG 1 [223]
Glioblastoma In vivo AEA 1, FAAH 1 [174]
Carcinoma de préstata In vivo CB11, CB2 1, AEA 1 [224]
Cancer de mama In vivo CB1|,CB2 | [225]
Leucemia mielitica In vivo CB2 1 [226]
aguada
Sarcoma endometrial In vivo AEA 1 [227]
In vivo / in [129]
Carcinoma de pulmén vitro CB1, CB2, TRPV1
In vivo / in [228]
Carcinoma de prostata vitro CB2
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En la actualidad se viene desarrollando una nueva linea de investigacion a nivel
mundial, la cual ha comprobado por medio de ensayos preclinicos y clinicos que
distintos tipos de cancer son sensibles a la utilizacion de compuestos hidrofébicos
denominados cannabinoides que se pueden encontrar en tres categorias
endocannabinoides, fitocannabinoides y cannabinoides sintéticos, los cuales se
direccionan como verdaderos farmacos antitumorales. [157].

34.1 Endocannabinoides

El uso de endocannabinoides como terapia contra el cancer ha sido ampliamente
estudiado y se puede concluir que generalmente ejercen efectos protectores y
beneficiosos, inhibiendo el crecimiento tumoral y restaurando la homeostasis [159].
En la actualidad, se ha encontrado que ligandos de receptores CB1 y CB2
enddgenos putativos como el 2- araquidonoilgliceril éter o noladin éter (2-AGE), O-
araquidonoil-etanolamina  (virodhamina), = Naraquidonoil-dopamina  (NADA),
oleamida (OA) y Anandamida enddgena (AEA), tienen efectos contra el cancer [94].

Se ha observado que NADA reduce la proliferacién de células de carcinoma de
prostata a través del factor nuclear (NF-«k3) / vias dependientes de ciclina D y ciclina
E, por otra parte, inhibié la invasion de las células del cancer de préstata mediante
la regulacion a la baja de la actividad de la proteina quinasa A (PKA) [160]. Se ha
demostrado que NADA inhibe el crecimiento de células de cancer de mama in vitro
e in vivo, en osteosarcoma, linfoma y leucemia humana y en células de carcinoma
colorrectal, mediante la activacion del receptor CB1 [161], mientras que, la inhibicion
del crecimiento celular de las células del neuroblastoma fue mediada por la
activacion del receptor de potencial transitorio Vanilloide 1 (TRPV1) [162].

De igual forma, se ha demostrado que, AEA inhibio notablemente la proliferacion de
células U251 (linea celular de glioblastoma) y suprimié las capacidades de
adhesién, migracion e invasion celular, asi mismo, aumenté la tasa de apoptosis.
Ademas, AEA inhibio el crecimiento tumoral in vivo. Estos resultados destacaron el
papel potencial de la AEA en la tumorigénesis y la progresion del glioma, sugiriendo
gue AEA exhibe potencial terapéutico en el tratamiento del glioma humano y otros
tipos de cancer [163].

3.4.2 Fitocannabinoides

Los principales fitocannabinoides de interés en el tratamiento del cancer son el (A
9-THC), cannabidiol (CBD), cannabinol (CBN) y cannabicromeno (CBC); seguidos
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de (A 8-THC), &cido cannabididlico (CBDA), cannabidivarina (CBDV) y cannabigerol
(CBG) [164]. En la ultima década, la evidencia acumulada ha indicado que los
fitocannabinoides podrian tener propiedades
antitumorales. Varios estudios in vitro e in vivo han demostrado los efectos de los
fitocannabinoides sobre la progresion del tumor al interrumpir varios rasgos
caracteristicos del cancer. Estos estudios sugieren que los cannabinoides
especificos tales como A9 -THC y CBD inducen la apoptosis celular o inhiben la
proliferacion en diversos tipos de cancer [165], [223].

Se ha manifestado que el A9-THC tiene un gran potencial anticancerigeno, ya que
el tratamiento con THC, en un modelo de ratén de cancer de mama metastasico
impulsado por la expresion del gen ErbB2, disminuyé la proliferacion tumoral, asi
como, la metastasis pulmonar. De igual forma, indujo apoptosis e inhibié la
angiogénesis [166]. Por otra parte, en las lineas celulares de glioma, el THC provocé
la inhibicion de la viabilidad celular y la muerte celular por autofagia; ademas,
disminuyo el crecimiento del tumor de glioma in vivo [167-168].

Otras investigaciones han permitido descubrir que el THC y CBD, solos o
combinados, reducen la viabilidad celular de varias lineas celulares de glioma
(T98G, UB7MG y GL261). De manera similar, el tratamiento previo de las células
con THC y CBD juntos durante 4 horas antes de la radioterapia, aumentd su
radiosensibilidad en comparacion con el tratamiento previo con cualquiera de los
cannabinoides individualmente. El aumento de la radiosensibilidad se asoci6 con un
aumento de los marcadores de autofagia y apoptosis. Estos resultados in vitro se
recapitularon en un modelo murino ortotdpico para glioma, que mostré reducciones
drasticas en los volumenes tumorales cuando se usaron ambos cannabinoides con
irradiacion [164], [174], [224].

Se encontr6 que el A9 -THC y el cannabinoide sintético JWH-015 (un agonista
selectivo del receptor cannabinoide 2 (CB2)), redujeron la viabilidad del carcinoma
hepatocelular (CHC), a través de la sobreexpresion de PPARy ocasionando
autofagia y apoptosis; efecto que depende de la estimulacién del receptor CB2
[169], [227].

Por otra parte, se ha comprobado que la administracion combinada de THC y
temozolomida (TMZ) (agente de referencia para el manejo de glioblastoma
multiforme (GBM)), ejerce una fuerte accién antitumoral en xenoinjertos de glioma,
efecto que también se observa en tumores resistentes al tratamiento con TMZ. Del
mismo modo, se determind que este sinergismo farmacolégico, esta asociado a la
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mejora en la activacion de la autofagia como mecanismo de accién, como inductor
de muerte celular [170].

Asi mismo, en los ultimos afios, el CBD, en particular, ha despertado una intensa
investigaciéon por su eficacia terapéutica solo o en combinacion con THC. En
algunos paises se ha aprobado el nabiximols (Sativex), un extracto estandarizado
de THC y CBD para mitigar la espasticidad en pacientes con esclerosis multiple
[119]. Sin embargo, en la clinica, los nabiximols se han utilizado como analgésico
para el tratamiento del dolor por cancer [171], [225], [226]. Se encontro que el CBD
puede actuar como antagonista del CB1 en los conductos deferentes del raton y en
los tejidos cerebrales in vitro [172]. También hay evidencia que sugiere que el CBD
puede actuar como un agonista inverso del CB2 humano [173]. Ademas, otros
receptores celulares con los que el CBD puede interactuar son los TRPV, 5-HT1A,
GPR55 y PPARYy [174].

El CBG y cannabinoides sintéticos como el O-1602 han demostrado una accion
antineoplasica en modelos experimentales que reducen el volumen tumoral y la
formacién de focos de criptas aberrantes (ACF) [175]. De igual forma, se ha
informado que el CBC tiene accion antiproliferativa en cancer de prostata,
colorrectal y cancer de mama in vitro. [176].

El CBDV inhibe el crecimiento de las células de cancer de colon, mientras que el
CBN lo hace en las células de cancer de mama [177].

De igual forma, se ha demostrado que el CBDA inhibe la migracion de células de
cancer de mama MDA-MB-231, y que el mecanismo responsable de los efectos
inhibidores de CBDA probablemente implica la activacion de RhoA, a través de
la inhibicién de PKA [177-178].

En Espafia en 2006 se desarrollé6 un primer ensayo clinico piloto en fase | en el
disefio y formulacibn de un nuevo farmaco para evaluar el efecto de la
administracion de THC en 9 pacientes con glioblastoma multiforme que habian
sufrido una recaida del tumor original. Este ensayo obtuvo datos esperanzadores
gue indican que el THC no produce ningun efecto tdxico en los pacientes y sugerian
a este compuesto, como capaz de contrarrestar a las células tumorales [220].

Por otra parte, no ha sido hasta afios después cuando se reporté la finalizacion de
un ensayo clinico en el cual se analizé la accion combinada del farmaco Sativex, un
spray oromucosal que contiene THC y CBD en las mismas proporciones y la
temozolomida, en pacientes con glioblastoma multiforme (GBM); este estudio
concluyo que dicha combinacion de farmacos redujo el crecimiento de xenoinjertos
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ortotépicos generados con células iniciadoras de glioma (GIC) derivados de
pacientes con GBM y mejoro la supervivencia de los animales que portaban estos
xenoinjertos intracraneales [174].

De igual forma, en 2014 se realiz6 un ensayo clinico con 6 pacientes que analizé el
efecto del CBD como agente Unico para tumores solidos en combinacion con dosis
intensas de temozolomida en pacientes con glioblastoma recurrente, en el cual se
evaluo su tolerabilidad, seguridad y su farmacodinamia, se presentaron resultados
positivos en la supervivencia de los pacientes generando asi la posibilidad de
implementar estudios futuros con esta combinacion. [229-230]

Unos afos después, en el 2018 se inicio un estudio clinico de fase Il aleatorizado,
en el que se evalud la tolerabilidad de dos proporciones diferentes de cannabis
medicinal en 88 pacientes con gliomas de alto grado, en el cual se encontr6 como
resultado que el 11 % de los participantes tenian una reduccién de la enfermedad,
el 34 % estaban estables, el 16 % tenian una mejora leve y el 10 % no presento
mejoria. Ademas, no se presentaron eventos adversos graves, ya que se considero
gue el cannabinoide medicinal era tolerable y seguro para los pacientes [231]. Estos
estudios respaldan la idea de que la administracion de cannabinoides podria
explorarse terapéuticamente para dirigirse a la poblacién con glioma de alto grado.

Haciendo mencién a otras investigaciones, en el 2018 se realizé un ensayo clinico
con 119 pacientes con diferentes tipos de cancer (mama, prostata y eséfago)
durante un periodo de cuatro afios. Los pacientes recibieron aceite de CBD tres dias
y tres dias de descanso, con una dosis promedio de 10 mg, dos veces al dia
(méximo 30 mg para el aumento de la masa tumoral). Se observaron respuestas
clinicas en el 92 % de los 119 casos con tumores solidos, incluida una reduccion de
las células tumorales circulantes, una reduccion del tamafio del tumor y la completa
desaparicion de los efectos secundarios de la enfermedad [232].

Los fitocannabinoides a través de diferentes ensayos in vitro e in vivo han
demostrado que cuentan con un gran indice de efectos anticancerigenos, en los
cuales por la modulacion de mudltiples vias de sefalizacion pueden inhibir el
crecimiento y la accion anti proliferativa en distintos tipos de cancer, dando asi
resultados positivos para tenerlos en cuenta como una alternativa terapéutica
comprometedora en dicha patologia.
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343 Cannabinoides sintéticos

Algunos cannabinoides sintéticos se han utilizado como herramientas
farmacoldgicas para el estudio del sistema endocannabinoide (SEC) en la
progresion del cancer. Por tanto, la capacidad antitumoral de este tipo de
cannabinoides ha sido determinada mediante el uso de modelos experimentales de
cancer. Los cuales incluyen: inhibidores de la captacion celular endocannabinoide,
AM404, VDM11, UCM707, OMDM-2; inhibidores de amida hidrolasa de acido graso
(FAAH), URB-597 y N-araquidonoil-serotonina, AA-5H que también antagoniza los
receptores TRPV1;inhibidores de lipasa de monoacilglicerol (MAGL), URB602 y
JZL184; agonistas duales de CB1 / CB2, WIN-55,512-2, CP-55940 y HU-210;
analogos de anandamida que son mas estables metabolicamente, como
metanandamida y metfluoroandamida; agonistas selectivos de CB1,
araquidonoilcloroetanolamida (ACEA) y araquidonoilciclopropilamida (ACPA);
agonistas selectivos de CB2, HU-308, JWH-015, JWH-133; antagonistas selectivos
/ agonistas inversos para el receptor CB1, SR141716A (rimonabant), AM251 y
AM281, y por ultimo, antagonistas / agonistas inversos selectivos de CB2
SR144528, AM630 [179].

3.4.3.1 Inhibidores de la captacién celular endocannabinoide

Un estudio demostrd que el antibacteriano AM404, redujo significativamente el nivel
de expresion de N-cadherina y Vimentina, al imitar el efecto de la delecién a la
ubiquitina-ligasa FBXL5, de igual forma, AM4040 previno significativamente la
invasion en las células de cancer colorrectal (CRC). Por otra parte, cuando se
usaron células FBXL5-KO, el AM404 mostr6 sensibilidad y un efecto aditivo
adicional en la prevencién de la invasién celular, lo que sugiere que AM404 es un
nuevo compuesto para atacar a la ubiquitina-ligasa FBXL5 en el bloqueo de la
migracion de células de CRC [180]. Asi mismo, otro estudio permiti6é establecer la
capacidad antitumoral del inhibidor de la recaptacion de endocannabinoides
OMDM-2, al disminuir la proliferacién de lineas celulares de cancer de mama (MCF-
7) y glioblastoma (U-87) [181].

El AM404, VDM11, UCM707 y OMDM2 tienen accion antiproliferativa sobre las
células del glioma que depende de la densidad celular. EI VDM-11, un inhibidor
selectivo de la captacion de anandamida, y araquidonoil-serotonina (AA5-HT), un
bloqueador de la hidrdlisis enziméatica de endocannabinoides, inhibieron la
proliferacion celular in vivo e in vitro de células transformadas de tiroides de rata
[182].
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Los cannabinoides sintéticos como los inhibidores de la captacion celular
endocannabinoide, representan una parte importante en la posible terapia
anticancerigena tanto para el glioma y el cancer de mama, como también, el cancer
colorrectal, lo anterior dado a la inhibicion y disminucion de la proliferacion de
distintas lineas celulares, resaltando asi, su capacidad antitumoral.

3.4.3.2 Inhibidores amida hidrolasa de acido graso (FAAH)

Se han estudiado dos inhibidores de la FAAH, la araquidonoil serotonina (AA-5HT)
y el URB597; Winkler et al (2016)., en células de carcinoma de pulmon
A549 demostraron una accion anti invasiva dependiente de la concentracion de
cualquiera de los inhibidores de la FAAH, acompafiada de una regulacion positiva
del inhibidor tisular de las metaloproteinasas 1 de la matriz (TIMP-1). De igual forma,
se demostré que la eliminacion de FAAH por ARNip confiere una menor capacidad
de invasion de las células cancerosas y un aumento de la expresion de TIMP-1.
Este estudio proporciona por primera vez, una prueba de una accién anti
metastasica de los inhibidores de FAAH. Como mecanismo de sus propiedades anti
invasivas se identificé una regulacién positiva de TIMP-1 [183].

Por otra parte, también se ha comprobado que el URB597 en asociacién con
palmitoiletanolamida (PEA) inhibid la viabilidad de las células de melanoma, asi
mismo, in vivo, redujeron la progresion del melanoma [184]. Estos farmacos en
combinacion con 2-metil-2'-F-anandamida (Met-F-AEA) regulan negativamente las
expresiones de ciclina D1 y CDK4, causando apoptosis a través de la activacion de
la caspasa 9 y la poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP) en una linea celular de
cancer de pulmon de células no pequefias, de igual forma, también se observo la
inhibicion del crecimiento tumoral en un modelo de ratén desnudo de xenoinjerto
[185]. Otros estudios demostraron que el U3B597 en combinacion con AEA
disminuy6 la proliferacion celular en células de neuroblastoma e inhibi6o la
proliferacion celular de células de cancer de colon [185-186].

Los inhibidores amida hidrolasa de acido graso (FAAH) se caracterizan por ser uno
de los cannabinoides sintéticos con una gran accion anti invasiva con base a su
concentracion en el cancer de pulmon. A lo que le suma su efecto anti proliferativo
en células del melanoma, neuroblastoma y cancer de colon, representando asi, un
tratamiento positivo para estos tipos de cancer.
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3.4.3.3 Inhibidor de lipasa de monoacilglicerol (MAGL)

Varios trabajos han estudiado la actividad antitumoral de los inhibidores lipasa de
monoacilglicerol (MAGL), encontrdndose que los inhibidores MAGL solos o en
combinacion con CBG y el cannabinoide sintético O-1602, promueven la apoptosis,
reducen la angiogénesis, el volumen tumoral y la formacion de focos de criptas
aberrantes (ACF) en modelos de cancer colorrectal (CRC) in vivo [178].

Por otra parte, un estudio demostré6 que el URB602 un inhibidor selectivo de la
MAGL redujo el crecimiento y la angiogénesis en lineas celulares de cancer
colorrectal (CRC), regulando negativamente el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) y el factor de crecimiento de fibroblastos 2 (FGF-2), asi mismo,
disminuyo las lesiones, polipos y tumores preneoplasicos inducidos por el agente
genotdxico azoximetano en ratones [187]. De igual forma, se comprobé en lineas
celulares de cancer de préstata humano PC3 y DU145, que el inhibidor de la MAGL
JZL184, redujo significativamente la migracion, invasion, supervivencia celular,
proliferacion tumoral y la metéstasis de las células de cancer de proéstata in vivo
utilizando un modelo de xenoinjerto de raton [188]; por otra parte, en otro estudio se
demostré que JZL184 también disminuyo la proliferacion tumoral en lineas celulares
de cancer colorrectal, y aument6 la apoptosis y la sensibilidad de las células
tumorales al farmaco antineoplasico 5-fluorouracilo [189], asi mismo, JZL184, fue
capaz de suprimir el crecimiento y progresion del carcinoma hepatocelular in vivo
[190], aumentando la tasa de supervivencia en el modelo de ratdén de xenoinjerto, al
bloquear la sintesis de prostaglandina E2 (PGEZ2) [190]. Finalmente, JZL184
disminuy6 la progresion de la metastasis Osea, la proliferacion de tumores
esqueléticos y la ostedlisis en modelos de raton de osteosarcoma y canceres de
préstata o mama [191].

De esta manera, la evidencia cientifica actual demuestra que los cannabinoides
sintéticos inhibidores de la MAGL solos o en combinacion son una alternativa
prometedora como antitumorales en distintos tipos de cancer al promover apoptosis,
reducir angiogénesis, migracion, invasion, supervivencia celular, proliferacion
celular y metastasis. Ademas, en algunos casos llegando a regular dianas
importantes en el cancer como son los factores de crecimiento VEGF y FGF-2.
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3.434 Agonistas duales de receptores CB1/CB2

El estudio de agonistas duales de receptores CB1 / CB2 han permitido comprobar
su capacidad antitumoral; WIN 55,212-2 inhibi6 la proliferacion tumoral en el cancer
de préstata a través del receptor CB2 [148], [228], [192] y en células de carcinoma
hepatocelular humano [193]. De igual forma, WIN 55,212-2 y el CP55-940 indujeron
la muerte apoptotica en lineas celulares de glioblastoma [194]. Ademas, el CP55-
940 indujo selectivamente la apoptosis celular en células de la médula 6sea de 3
pacientes con leucemia linfoblastica aguda (LLA-T) [195]. Por otra parte, el HU 210
redujo la viabilidad de las células del carcinoma embrionario (CE) de ratén [196] e
inhibié el cancer de mama y la proliferacion de células de cancer de préstata [197].

Los estudios demuestran que el cancer de préstata, el carcinoma hepatocelular, de
medula 6sea y de mama pueden ser controlados por la capacidad antitumoral que
ejercen los cannabinoides sintéticos denominados agonistas duales de receptores
CB1/CB2y eso debido a la inhibicion de la proliferacion y la apoptosis de diferentes
lineas celulares, convirtiéndose asi, en una posible terapia farmacolédgica para estas
patologias.

3.4.35 Andalogos de anandamida

En la actualidad algunos estudios evidencian la capacidad anticancerigena de los
analogos de anandamida endégena (AEA). Ensayos in vitro realizados en lineas
celulares de cancer de cuello uterino humano y en células de carcinoma de pulmén
humano han evidenciado que R (+) — metanandamida (Meth-AEA) es capaz de
inducir la ciclooxigenasa (COX-2) y la sintesis de prostaglandinas (PG) activadoras
de PPARyY como un posible mecanismo de apoptosis celular [198]. Al igual, en un
nuevo estudio se logra evidenciar que los analogos de anandamida Meth-AEA y
CP55940 son candidatos potenciales para disefiar terapias para combatir y
controlar el cancer gastrico humano al inducir de manera efectiva apoptosis y
necrosis [199].

Por otra parte, se evidencia que el analogo de anandamida 2-araquidonoilglicerol
endogeno (2-AG) mediante el bloqueo de su metabolismo inhibe la invasion de
células de cancer de proéstata independientes de andrégenos. De esta manera, el
éter de noladina (un analogo estable de 2-AG) y los agonistas del receptor CB1
exdgenos poseen efectos similares. Por el contrario, la reduccion del 2-AG
endogeno mediante la inhibicion de su sintesis o el bloqueo de su union a los
receptores CB1 con antagonistas aumenta la invasion celular [200]
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Estudios cientificos actuales reflejan que los an&logos de anandamida se
posicionan como una alternativa terapéutica en diferentes tipos de cancer y esto
debido a sus efectos en la reduccion del crecimiento e invasion celular y el aumento
de la apoptosis en el cancer gastrico, de pulmédn, préstata y de cuello uterino por
medio de la activacion de los receptores que conforman el sistema
endocannabinoide.

3.4.3.6 Agonistas selectivos del receptor CB1

Estudios recientes han informado diferentes efectos de los cannabinoides en las
células cancerosas a través de los receptores cannabinoides CB1, demostraron que
el agonista selectivo del receptor CB1, el araquidonil-2 cloroetilamida (ACEA),
inhibié la invasion de las células madre de cancer de mama, sugiriendo una
capacidad potencial anti metastasica, tanto en la poblaciéon principal de células
tumorales, como en las células madre del cancer de mama [201]. Por otra parte, un
estudio investigé los efectos de la gencitabina (GEM) en combinaciéon con el
agonista selectivo del receptor CB1, araquidonoil ciclopropamida (ACPA), en el
crecimiento de células de adenocarcinoma pancreatico. Los resultados muestran
que, ACPA indujo la produccién de ROS, estrés del ER y muerte celular autofagica,
y que estos efectos fueron potenciados por la GEM, por tanto, el tratamiento con
GEM / ACPA produjo una fuerte inhibicion sinérgica del crecimiento de células de
cancer de pancreas in vitro y mejora significativamente el efecto antitumoral de
GEM in vivo [202].

Estos estudios demuestran que los agonistas selectivos del receptor CB1 son
cannabinoides sintéticos con un alto potencial anti metastasico, que pueden
producir muerte celular autoféagica, inducciéon de ROS y una accién inhibitoria en el
crecimiento celular, por el cual probablemente tengan un gran impacto en la
farmacoterapia en distintos tipos de cancer, lo que demuestra que su administracion
solo o combinado puede ser un tratamiento anticancerigeno positivo.

3.4.3.7 Agonistas selectivos del receptor CB2
Algunos cannabinoides se unen de forma selectiva a los receptores cannabinoides

CB2y se ha informado que poseen actividad antitumoral en varios canceres. El
JWH-015, un agonista selectivo del receptor CB2 no psicotropico, inhibe la
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quimiotaxis inducida por la quimiocina CXCL12 y la cicatrizacion de heridas de la
linea celular de cancer de mama MCF7 que sobre expresa el receptor de
quimiocinas 4 (CXCR4), asi mismo, el tratamiento con JWH-015 inhibi6 la activacién
de los fosfatos P44 / P42 de quinasa regulada por sefales extracelulares (ERK)
inducida por CXCL12, la adhesidén focal citoesquelética y la formacion de fibras de
estrés, que desempefian un papel fundamental en la invasion y metastasis del
cancer de mama [203].

De igual forma, el JWH-015 demostro inhibir significativamente el crecimiento de
tumores ortotépicos en ratones singénicos in vivo. Asi mismo, el estudio revel6 que
JWH-015 inhibe significativamente la fosforilacion de CXCR4 y su sefializacion
descendente in vivo en sistemas modelo de ratén de cancer de mama ortotopico y
espontaneo. Estos datos proporcionan nuevos conocimientos sobre la diafonia
entre las vias de sefalizacion CB2y CXCR4 / CXCL12 en la modulacion del
crecimiento y la metastasis del tumor de mama [203].

Por otra parte, el JWH-015 inhibi6é la activacion de la via de transduccion de
sefalizacion del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) el cual es expresada por
el receptor de estrogeno alfa (ER a) en células in vitro e in vivo [197], ya que en esta
via estan involucradas moléculas como STAT3, AKT, ERK y NF-kB, las cuales son
importantes en la supervivencia, proliferacién, migracién e invasion de las células
cancerosas [204].

Otros estudios han demostrado que el JWH-133 detuvo la proliferaciéon celular y la
migracion de las células de glioma y de cancer de mama in vitro e in vivo [205].
También disminuy0 la tasa de migracién transendotelial de las células del melanoma
[206], y en combinacién con ACEA inhibié la sintesis inducida por lipopolisacarido
(LPS) del factor de crecimiento endotelial vascular A (VEGF-A), el factor de
crecimiento endotelial vascular C (VEGF-C) y angiopoyetinas afectando la
secrecion de interleuquina 6 (IL-6) [207].

En la actualidad, se iniciaron diversas lineas de investigacién relacionadas con los
mecanismos de accion de los agonistas selectivos del receptor CB2 en el cual se
demuestra que estan involucrados en la modulacion de diferentes vias de
sefalizacion relacionada con distintos tipos de cancer generando efectos positivos
en la migracion, supervivencia, proliferacion e invasion de células cancerigenas.
Comprobando asi que agonistas selectivos del receptor CB2 presentan un potencial
investigativo en la formulacién de nuevos tratamientos antitumorales.
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3.4.3.8 Antagonistas selectivos / agonistas inversos para receptores
CB1

Diferentes trabajos han estudiado la capacidad anticancerigena de los antagonistas
selectivos / agonistas inversos para receptores CB1l. ElI Rimonabant también
conocido como (SR141716A) redujo significativamente el crecimiento de células de
cancer colorrectal (CRC) a través de la inhibicién de la via de sefializacién Wnt/B-
catenina [208]. Por otra parte, el AM251 indujo efectos proapoptoéticos en células de
carcinoma de pancreas y cancer de colon. Ademas, el AM251 con ACEA disminuyo
la invasion de las células madre cancerosas [119]. EI AM251 disminuyo
significativamente el crecimiento de células tumorales, indujo apoptosis y redujo la
migracion de las células de carcinoma renal [209-210].

Razon por la cual los cannabinoides sintéticos denominados antagonistas
selectivos/agonistas inversos para receptores CB1 se convierten en un nuevo
enfoque terapéutico en el cancer de colon, pancreas y renal por medio de su efecto
anti invasivo, proapoptéticos, como también su reduccidon en la migraciéon y
crecimiento celular.

3.4.3.9 Antagonistas selectivos / agonistas inversos para receptores
CB2

Dentro los antagonistas / agonistas inversos selectivos de CB2 mas conocidos estan
el diarilpirazol (SR144528) y la 6-yodopravadolina (AM-630), los cuales cuentan
con un gran interés para la terapia de cancer [211]. Cabe resaltar que estos
compuestos se han utilizado como antagonistas del receptor CB2; sin embargo,
algunos estudios informan sobre la capacidad de SR144528 para inhibir la
proliferacion de células de cancer de mama actuando como agonista; ya que se
demostré por medio ensayos en ratones y en humanos que estos no generan un
bloqueo en la reduccion de la viabilidad de las células de cancer de mama [212].
Por otra parte, estudios demuestran que el CB2 esta regulado en los tejidos de
carcinoma de células renales (RCC) y se presentd como un factor de prondstico
independiente para la supervivencia de pacientes con este tipo de cancer, la
eliminacién o inhibicién por parte de AM630 de la expresién de CB2 in vitro podria
disminuir significativamente la proliferacion y migracion celular y, ademas, inducir la
detencion del ciclo celular en G2/M de células RCC [213].

Actualmente estudios in vivo e in vitro apoyan la idea de que los antagonistas
selectivos/agonistas inversos pueden ser un potencial terapéutico para distintos
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tipos de cancer, ya que se ha logrado evidenciar que estos cannabinoides son
capaces de ejercer un posible efecto antitumoral a través de la disminucién de la
proliferacion, migracion y detencién del ciclo celular de células cancerigenas.

Asi mismo, con respecto a los efectos adversos de los cannabinoides, otro estudio
demostré que el tratamiento con Sativex® en pacientes que se encontraban bajo
tratamiento con quimioterapia por presentar tumores solidos, no mostré ningun
efecto adverso grave. Por lo anterior, estrategias terapéuticas dirigidas al uso de
cannabinoides, disminuirian los efectos adversos sintomas especificos de dolor,
nauseas y vomitos, pérdida de apetito y caquexia, ansiedad, trastornos del
suefio y traumatismos médicos, asociados ala quimioterapiay laradioterapia.
En general, se cree que los cannabinoides como agentes terapéuticos, realmente
son sustancias bastante seguras, ya que inclusive éstas no presentan toxicidad por
las células normales del cuerpo, a comparacion de su efecto antiproliferativo en
células cancerigenas [233].

3.4.4 Aspectos regulatorios del uso clinico de los cannabinoides

Desde que se logroé clonar y estudiar a los receptores CB, un exponencial numero
de estudios y experimentos comenzaron a dilucidar este nuevo sistema
endocannabinoide (SEC) y su funcion como regulador homeostatico. El tratamiento
de la nausea, el vomito, la falta de apetito, la pérdida de peso y el dolor que las
terapias antitumorales provocan en los pacientes, fueron las primeras ideas en
revelar que el Cannabis y sus derivados podrian tener un verdadero efecto
terapéutico [234].

Claro esté, que la constante estigmatizacion de la sustancia Cannabis, ha impedido
que se utilice en la practica clinica, pero la ciencia cambia y evoluciona razén por la
cual en diferentes paises del mundo ya se ha legalizado el uso de cannabis con
fines clinicos y cientificos.

El Instituto Nacional del Cancer (NCI) ha apoyado proyectos de investigacion
relacionados con el cannabis y anuncios de oportunidades de financiacién. Ademas,
el NCI organiz6 un simposio virtual del 15 al 18 de diciembre de 2020 para analizar
los hallazgos de investigaciones recientes sobre el uso del cannabis y los
cannabinoides en relacién con el riesgo, la prevencion y la atencion del cancer.
Donde especificamente, el simposio busco resaltar el estado de la ciencia con
respecto al cannabis, incluidos los componentes quimicos del cannabis (por
ejemplo, los cannabinoides) y la investigacion del cancer que involucra al cannabis,
incluyendo la epidemiologia del cancer, el uso en pacientes con cancer, la biologia
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y la prevencion del cancer, y el manejo preclinico y clinico de los sintomas del
cancer y los efectos secundarios del tratamiento con cannabis y cannabinoides
como agentes terapéuticos [235].

En la actualidad, Colombia cuenta con el decreto 811 del 23 julio del 2021 el cual
“dispone que las partes adoptaran las medidas legislativas y administrativas que
sean necesarias para cumplir las disposiciones de la Convencién en su respectivo
territorio y limitaran exclusivamente la produccion, la fabricacion, la exportacion, la
importacion, la distribucidon, el comercio, el uso y la posesion de estupefacientes a
los fines médicos y cientificos” [236].

Por otra parte, se dispone con la Ley 1787 de 2016 la cual dice que corresponde a
los ministerios de Justicia y del Derecho, Salud y Proteccidon Social y Agricultura y
Desarrollo Rural, conjuntamente, reglamentar lo atinente a la importacion,
exportacion, cultivo, produccion, fabricacion, adquisicion a cualquier titulo,
almacenamiento, transporte, comercializacion, distribucion, uso de las semillas de
la planta de cannabis, del cannabis y de sus derivados para fines médicos y
cientificos, asi como los productos que los contengan, y el establecimiento,
conservacion, financiacion y explotacioén de cultivos de cannabis para los mismos
fines [237].

Es evidente que el uso de los cannabinoides con fines cientificos e investigativos ha
evolucionado de manera significativa en distintas partes de mundo, lo que deja
como manifiesto que los cannabinoides cuentan con un alto potencial como
alternativa terapéutica en diferentes tipos de cancer. Igualmente, las investigaciones
contintan y hay estudios que acaban de finalizar o que esta previsto en los que se
analiza el efecto de distintos cannabinoides de manera individual o0 en combinacién
con otros farmacos para este uso.

CONCLUSIONES

Por medio de la creacion de un estado conocimiento a través del andlisis y sintesis
de la informacion recopilada de cada una de las referencias bibliograficas
seleccionadas, se logré evidenciar que existe una regulacion anormal del sistema
endocannabinoide en distintos tipos de cancer lo que conlleva a la progresion de las
células cancerigenas. La aplicacion de agentes farmacolégicos que modulen el
sistema endocannabinoide revela la generacion de efectos antiproliferativos y
apoptoticos por vias dependientes e independientes de los receptores de
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cannabinoides CB1 y CB2. Ya que los cannabinoides exdgenos imitan la funcion de
sus homélogos endogenos, al activar receptores especificos de cannabinoides
acoplados a proteinas G, se comprobd que estos regulan las vias involucradas en
los efectos de apoptosis, proliferacion, migracion, adhesion e invasion de las células
cancerosas. Generando asi la inhibicion de varios tumores malignos, incluidos el de
cancer de cerebro, de mama, de prostata, colorrectal, de piel, pancreas, pulmon,
entre otros mas.

El interés por los cannabinoides por su potencial antineoplasico se debe
principalmente a que estan involucrados en la regulacion de diferentes vias de
sefalizacion tales como C-Myc, Wnt, P53, PISK/AKT, VEGF, EGFR, TGF-B, ROS
(Nrf2), RTK/Ras y el ciclo celular; siendo estas las vias con mas repercusion en
multiples tipos de cancer. Lo que ha generado la implementaciéon de nuevas
investigaciones cientificas que respaldan con ensayos preclinicos y clinicos que los
cannabinoides enddgenos y exdgenos pueden ser un nuevo objetivo prometedor
para el desarrollo de nuevos quimioterapéuticos para tratar el cancer. En conclusion,
esta propuesta terapéutica en la actualidad cada vez coge mucha més fuerza debido
a su interés clinico y los mdultiples beneficios que brinda para los pacientes en el
tratamiento a comparacion de la quimioterapia convencional. Ademas del avance
significativo que tiene en el marco normativo al legalizar el cannabis para su uso y
estudio medicinal en diferentes paises incluido Colombia.

TEMAS DE INVESTIGACION PROPUESTOS PARA FUTUROS
PROYECTOS

- Al contar con diferentes investigaciones solidas sobre el efecto antitumoral
de los cannabinoides enddgenos y exdégenos se recomienda la
implementacion de mas estudios clinicos en las diferentes fases de disefio y
formulacion de nuevos medicamentos a base cannabinoides como terapia
oncoldgica en los distintos tipos de cancer.
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