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RESUMEN

Los macréfagos son ceélulas del sistema inmunitario que orientan y coordinan
procesos en la respuesta inmune innata y adaptativa, sus funciones basicas son
la fagocitosis de agentes infecciosos, presentacion antigénica y secrecion de
citoquinas. Estas funciones pueden ser reguladas por el Sistema
Endocannabinoide mediante sus receptores, clasicos y no clasicos, y sus
ligandos endogenos. Sin embargo, las moléculas presentes en la planta de
Cannabis sativa, los fitocannabinoides, flavonoides y terpenos, también actdan
como ligandos para el sistema endocannabinoide provocando un efecto celular
en el sistema monocito-macréfago que modulan la respuesta inflamatoria y otros
aspectos de la respuesta inmune, lo que conlleva a un cambio en el
funcionamiento inmunoldgico. Este es un punto relevante para el estudio de
diversas patologias asociadas a procesos inflamatorios y para el entendimiento
de los efectos de variedades de Cannabis sativa y/o sus principios activos sobre

el sistema inmune.
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Para sistematizar las funciones que tienen los principios activos de la planta de
Cannabis sativa en el sistema monocito-macréfago, se realiz6 una revision
utilizando bases de datos disponibles por el servicio de Bibliotecas de la
Universidad de Concepcion. En ella se describieron los determinantes
moleculares, el efecto celular y la dosis utilizada de los principios activos. De esta
forma se obtuvo una vista global, pero especifica, de la regulacion de la respuesta
inflamatoria en el sistema monocito-macréfago por parte de moléculas presentes

en la planta de Cannabis sativa.
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ABSTRACT

Macrophages are cells of the Immune system that guide and coordinate
processes in the innate and adaptive immune response, phagocytosis of
infectious agents, antigen presentation and cytokine secretion are some of their
basic functions. These functions can be regulated by the Endocannabinoid
system through its classical and non-classical receptors and its endogenous
ligands. However, in the Cannabis sativa plant, there are molecules that can also
act as ligands for the Endocannabinoid system: the phytocannabinoids,
flavonoids and terpenes, causing a cellular effect in the monocyte-macrophage
system that manages to modulate the inflammatory response and other aspects
of the immune response, which leads to a change in immune function. This is a
relevant point of view for the study of various pathologies associated with

inflammatory processes.

To better understand the functions that the actives constituents of the Cannabis
sativa plant have in the monocyte-macrophage system, a literature review was
conducted using databases available from the library service of the University of
Concepcidn. In the review, the molecular determinants, the cellular effect, and the
dose of the active constituents were described. In this way, a global but specific
view of the regulation of the inflammatory response in the monocyte-macrophage

system by molecules present in the Cannabis sativa plant was obtained.



1. INTRODUCCION

1.1 Sistema endocannabinoide (SEC)

El SEC es un sistema de sefalizacion fisioldgico que esta involucrado en varias
funciones esenciales para el organismo(Vincenzo Di Marzo & Piscitelli, 2015).
Para dichas funciones sus determinantes moleculares utilizan mecanismos
biologicos de sefalizacion intracelular y numerosas interacciones moleculares
para modular diversos procesos biolégicos de relevancia fisiologica. Estos estan
relacionados con el aprendizaje y plasticidad sinaptica, metabolismo y balance
energeético, el desarrollo neuronal, la sensacién al dolor, regulacién de la ingesta
alimenticia y modulador del sistema inmunoldgico, entre otros. Esta participacion
en varios procesos vitales lo convierten en un objetivo clave para potenciales

estrategias terapéuticas(Crowe et al., 2014; Vincenzo Di Marzo, 2008).



1.2 Componentes clasicos del SEC

A nivel celular, el SEC incluye dos receptores mayormente caracterizados:
receptor cannabinoide 1 (CB1) y el receptor cannabinoide 2 o receptor CB2,
ambos poseen siete dominios transmembrana conectados por tres bucles
extracelulares y tres intracelulares, el lado N-terminal esta orientado hacia el
exterior de la membrana celular, mientras que el lado C-terminal es intracelular
(lannotti et al., 2016). Ambos receptores pertenecen a la familia de receptores
acoplados a proteina G (GPCRs), mas especificamente a Gi/o, inhibiendo la
funcidn de la enzima adenilato ciclasa o activando las proteinas quinasas
activadas por mitégenos (MAPK)(Feng et al., 2014). El receptor CB1 es uno de
los GPCRs mas abundantes en el cerebro, esta altamente expresado en el nicleo
ganglio basal, hipocampo, corteza y cerebelo(lannotti et al., 2016; Mackie, 2005).
La distribucion de este receptor esta relacionada con su papel en el control de la
funcién motora, la cognicion, memoria, metabolismo y la analgesia(Morales &
Jagerovic, 2020; Zou & Kumar, 2018) . A nivel celular, este receptor se localiza
principalmente en los terminales de neuronas centrales y periféricas, donde
modulan la inhibicion de la liberacibn de neurotransmisores(Mackie, 2005).
También se puede encontrar expresado en tejidos u 6rganos fuera del sistema
nervioso, sin embargo, a niveles mas bajos que en este; aqui se encuentran los
pulmones, el tracto gastrointestinal, el sistema reproductivo, los musculos y el

sistema cardiovascular; ademas, a un nivel a un mas bajo de expresién, en el



sistema inmune, pancreas y médula 6sea(Aizpurua-Olaizola et al., 2017;
Croxford & Yamamura, 2005). Por su parte, el receptor CB2, estd ampliamente
expresado en Grganos o tejidos periféricos con funciéon inmune, aqui se incluye
el bazo, el timo, la amigdala y en células como macréfagos vy
leucocitos(Tanasescu & Constantinescu, 2010). Si bien su expresion varia
dependiendo del tipo celular, es posible encontrar el receptor CB2 en otros
organos como la piel, huesos y tracto gastrointestinal o en tejidos o células del

sistema nervioso tales como astrocitos y microglias.

La activacion de estos receptores esta mediada por ligando endogenos, o
también llamados endoannabinoides (eECs), los que mas se han descrito son la
Anandamida (AEA) y el 2-araquidonilglicerol (2-AG)(Vincenzo Di Marzo, 2008).
La AEA actia como agonista parcial de CB1 y CB2, presentando una mayor
afinidad para el receptor CB1. El 2-AG tiene una baja afinidad para ambos
receptores, pero es un agonista mas efectivo que la AEA(Pertwee et al., 2010).
Ambos eECs son producidos desde precursores fosfolipidicos cuando la
concentracion del cation Ca?* intracelular esta elevada(V. Di Marzo et al., 2005).
La AEA, al igual que otras N-aciletanolaminas (NAEs), es producida
principalmente por la hidrolisis de su correspondiente N-acil-fofatidil-etanolamina
(NAPE), reaccion catalizada por la enzima Fosfolipasa D selectiva para NAPE

(NAPE-PLD). El 2-AG y otros Acilgliceroles son producidos en un paso mediante



la hidrolisis de diacilgliceroles (DAGs) por las diacilglicerol lipasas (DAGLS)
(Grazia & Marini, 2015). Cabe mencionar que existen otros eECs, que al igual
qgue la AEA y 2-AG, tienen distinta afinidad para los receptores. En este grupo
esta la Oleoiletenolamida (OEA), Palmitoiletanolamida (PEA),

Lisofosfatidilinositol (LPI), entre otros(Prospéro-Garcia et al., 2019).

Una vez que los eCBs son liberados al espacio extracelular, son rapidamente
captados por una célula, hidrolizados o ambas. Se han reportado cuatro
mecanismos para este proceso: Transporte facilitado por una proteina Catrrier,
difusion pasiva por gradiente acoplado a un metabolismo intracelular por enzimas
como la Monoacilglicerol lipasa (MAGL) y la FAAH, difusion pasiva por gradiente
acoplado a una captacion del eCBs por las proteinas de unién a acido graso
(FABPs) y transporte mediado por caveola(Yates & Barker, 2009). Una vez que
la AEA y 2-AG entran al citoplasma se hidrolizan, FAAH-1 y FAAH-2 son las
enzimas responsables de la hidrolisis de AEA en &cido araquiddénico (AA) y
etanolamina. Mientras que para 2-AG, las enzimas hidroliticas son la MAGL, con
un 85% de actividad 2-AG hidrolasa, y la ABHDG6, responsable del 15% restante.
Como ruta alternativa, los eCBs pueden ser oxidados por la ciclooxigenasa-2

(COX-2), las lipoxigenasas (LOX) o el citocromo P450 (CYP).



1.3 Componentes no clasicos del SEC

Debido a que muchas veces no es posible conocer o entender por completo los
efectos farmacoldgicos vy fisiol6gicos de los cannabinoides, es que en estudios
mas recientes se sefiala la existencia de componentes no clasicos del SEC(Irving
et al.,, 2017). Dentro de estos blancos se encuentran otros GPCRs: GPR55,
GPR18, GPR119(Morales & Reggio, 2017); receptores de potencial transitorio
(TRP), como TRPV1Yy los receptores activados por proliferadores de peroxisoma

(PPARSs)(O’Sullivan, 2016).

Algunos de los efectos de los eCBs no estan directamente relacionados a
receptores clasicos del SEC (CB1 y CB2), sino que son mediados por los
receptores de potencial transitorio V1 y V2. TRPV1y TRPV2 respectivamente. El
receptor TRPV1 esta ampliamente expresado en el cerebro, lo cual indicaria que
ligandos endogenos del SEC median procesos celulares no exclusivamente por
el receptor CB1, su estructura posee seis dominios transmembrana con un loop
intramembranoso adicional que conecta los dominios transmembrana quinto y
sexto para formar el poro del canal(Caterina et al., 1997; Téth et al., 2005). La
activaciéon de TRPV1 por la AEA induce una vasodilatacion acompafiada de la
liberacién del péptido relacionado con el gen de la calcitonina, lo cual puede ser
inhibido con el antagonista selectivo para TRPV1 capsazepina. En cuanto al

receptor TRPV2, posee un 50% de homologia con el receptor TRPV1 y dentro
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de los ligandos enddgenos estan el LPI y el Lisofosfatidilcolina (LPC), los cuales
inducen el influjo de Calcio(Monet et al., 2009). Es posible encontrar otros
receptores de potencial transitorio relacionados con el SEC, como los TRPVS3,
TRPV4, TRPM8 y TRPAL; en los cuales, a excepcion del TRPMS, la AEA y otros

eCBs actuan como agonistas para estos receptores(Muller et al., 2019).

Por otro lado, otros blancos que tienen los cannabinoides son los PPARs,
miembros de la superfamilia de receptores nucleares y existen tres tipos, PPARQq,
PPARy y PPARS. Estos regulan el metabolismo, la diferenciacion celular, el
desarrollo y la inflamacién; respecto a estas funciones es que algunos eCBs se
presentan como candidatos a modularlas mediante la unién con los PPARs
(lannotti et al., 2016; O’Sullivan, 2016). Se ha demostrado, por ejemplo, que la
OEA esta relacionada con la estimulacion de la lipolisis y efectos
neuroprotectivos mediante la interaccion con PPARa(Deblon et al.,, 2011).
Asimismo, la AEA y 2-AG son capaces de activar la actividad transcripcional de

PPARYy y tener efectos antinflamatorios(H. Du et al., 2011).

En cuanto a otros GPCRs se encuentran el GPR55, GPR18, GPR119, y por su
relacion filogenética los receptores GPR3, GPR6 y GPR12(Aizpurua-Olaizola et
al.,, 2017). Los receptores GPR55 y GPR18, pertenecientes a la clase A de
receptores similares a rodopsina, tienen poca similitud estructural con CB1 y CB2

pero responden de igual forma frente a ciertos eCB: el receptor GPR18 es



activado por el N-araquidonoilglicina (NAGly, perteneciente a la superfamilia de
los eicosanoides y esta relacionado a la AEA) y el receptor GPR55 por el LPI y
la AEA(Balenga et al., 2011, Burstein et al., 2011; McHugh et al., 2010). Dentro
de las funciones del GPR55 se destaca su participacion en la inflamacion,
balance energético y progresion del cancer (Guerrero-Alba et al., 2019; Tuduri et
al., 2017). Cabe destacar que algunos grupos de la industria farmacéutica (Glaxo
SmithKline y AtraZeneca) sugirieron, en forma de solicitud de patente, que el
receptor GPR55 sea un nuevo receptor cannabinoide, siendo activado por
multiples cannabinoides y mediar algunas acciones sin la participacion de CB1y
CB2 (Baker et al., 2006; Morales & Jagerovic, 2016) Por su parte, el receptor
GPRA18, se relaciona con enfermedades cardiovasculares, presion intraocular y
resolucion de la inflamacion(Burstein et al., 2011; Pirault & Béack, 2018). El
receptor GPR119 puede ser activado por la OEA, ejerciendo funciones en la
regulacion de la Diabetes mellitus tipo 2, desordenes metabdlicos y obesidad(Ye
et al., 2019). Los receptores GPR3, GPR6 y GPR12 son los que poseen mayor
relacion filogenética con los receptores CB1, CB2; por esta razén comparten
residuos conservados y motivos de secuencia Unica con CB1 y CB2(Fredriksson
et al., 2003). La actividad de estos receptores se relaciona con el crecimiento y
diferenciacién celular, ademéas de la participacion que tienen en diferentes
procesos neuroldgicos(Morales & Reggio, 2017; Tanaka et al., 2007).
Actualmente la lista de receptores que muestran algun tipo de relacion o afinidad

con los componentes del SEC va aumentando, encontrando otros receptores



como FFAR y 5-HT. Ademas, estudios demuestran interacciones moleculares
entre los receptores Cannabinoides con otros GPCRs, los cuales sugieren la
presencia de homo- y heterodimeros de estos receptores. La dimerizacién de los
receptores no solo podria influenciar en la farmacologia del SEC, sino que
también aporta un dato relevante para el estudio de las vias de sefializacién

involucradas(Morales & Reggio, 2017).

1.4 SECy sistema inmune

El sistema inmune de los mamiferos contiene una amplia variedad de células, las
cuales de forma coordinada conducen a la maduracion celular, dirigir la actividad
antimicrobiana y promover la reparacion tisular(Chaplin, 2006). Muchas de estas
actividades se logran gracias a la secreciéon de quimioquinas y citoquinas por
parte de las células inmunolégicas, las cuales se unen a sus receptores afines u
otros blancos celulares para activar cascadas de sefializaciéon que culminan en
la expresién de determinados genes(Commins et al., 2010). Esta interaccién
entre diferentes linajes y tipos celulares ocurre de una manera que mantiene el

equilibrio homeostético del sistema inmunoldgico.

Ambos receptores, CB1 y CB2, estan presentes en células del sistema

inmunoldgico; sin embargo, el que encuentra mayormente expresado es el



receptor CB2, debido a lo anterior se le asocia una mayor participacion en la
regulacion de la respuesta inmune(Galiegue et al., 1995). En cuanto a los eCBs,
se han identificado en células inmune como monocitos/macrofagos, baséfilos,
linfocitos y células dendriticas(Chiurchiu et al., 2015). Se ha reportado que el 2-
AG estimula la liberacion de 6xido nitrico desde tejidos vasculares e inmunes de
humano, ademas puede modular la respuesta inmune y diferenciacion celular por
mecanismos dependientes e independientes de receptores cannabinoides
(Massi et al., 2007), asi como actuar como sustancia quimiotactica reclutando
células dendriticas y sus precursores durante la respuesta inmune
innata(Maestroni, 2004). Por otro lado, la AEA disminuye los niveles de
interleuquina (IL)-6 e IL-8 desde monocitos humanos, y en células T, tiene un
efecto en la proliferacion celular y secrecion de citoquinas(Croxford & Yamamura,

2005).

1.5 SEC y sistema monocito-macrofago

Dentro de las células que pueden responder frente a un estimulo inflamatorio
estan los macrofagos. Estas células se activan tempranamente en respuesta a
un desafio inmunoldgico y juegan un rol importante en la respuesta inmune innata
y adaptativa, elimina patégenos y desechos celulares, procesan antigenos y su
posterior proceso de presentacion(Prame Kumar et al., 2018). Se originan a partir

de monocitos derivados de la médula ésea y migran a los diferentes tejidos,



donde se diferencian y especializan desarrollando distintas funciones. Tanto los
monocitos como macréfagos expresan ambos receptores clasicos del SEC, CB1
y CB2, (Chiurchiu et al., 2014) y los receptores no clasicos, como el GPR55 y los
PPARSs(Chiurchiu et al., 2015; H. Du et al., 2011). Esto sugiere que ligandos del
SEC pueden modular la respuesta inflamatoria y migracién celular de estas

células inmunologicas.

1.6 Principios activos presentes en la planta de Cannabis sativa

Ademas de los eECs, existen ligandos o cannabinoides exdgenos llamados
Fitocannabinoides que se encuentran en la planta de Cannabis sativa capaces
de interactuar con los receptores, tantos clasicos como no clasicos, y provocar
una respuesta frente a este estimulo(Morales et al., 2017). Estos compuestos
han permitido un estudio méas detallado del SEC, su rol en la homeostasis del
organismo y su rol como blanco farmacologico(Vincenzo Di Marzo & Piscitelli,
2015). Como consecuencia, es que han surgido diferentes medicamentos,
aceites y cremas con el fin de otorgar una terapia anexa o complementaria a
muchas enfermedades. Ejemplo de lo anterior es el marinol (dronabinol), que
contiene THC sintético, farmaco aprobado por la FDA, y ha sido usado para el

tratamiento de cancer, sida y esclerosis multiple(Gongalves et al., 2019).

El cannabidiol (CBD) es el mayor componente no psicotropico de la planta de
Cannabis sativa y tiene principal interés por su efecto terapéutico en distintos

10



estados patoldgicos. Puede actuar como ansiolitico, antidepresivo, antipsicotico,
antioxidante, antinflamatorio, antineoplasico, antiviral y regulador de la respuesta
inmune (Nichols & Kaplan, 2020). Por otro lado, el THC es el compuesto que se
encuentra en mayor proporciéon dentro de la planta de cannabis, sus funciones
se relacionan con la regulacibn del metabolismo, dolor, desordenes

cardiovasculares y gastrointestinales, asma y cancer(Baron, 2018).

Aparte de los fitocannabinoides también es posible encontrar otros principios
activos, sin embargo, estos no son exclusivos de la planta de Cannabis sativa
sino que también estan presentes en un gran grupo del reino vegetal y algunos
animales(Paduch et al., 2007). Aqui es donde se encuentran los terpenos y
flavonoides, una amplia variedad de hidrocarburos cuyas funciones para el
organismo vegetal estan relacionadas con el crecimiento, la pigmentacién, la
comunicacion con otras especies, mecanismos de defensa, entre otras funciones
metabdlicas(Chen et al., 2011). En el ser humano se ha demostrado una gran
capacidad de estos compuestos bioactivos en regular algunas funciones, como
la actividad antiinflamatoria, analgésica y antioxidante en diversas enfermedades

(Nuutinen, 2018).

Los terpenos son una familia de compuestos derivados del isopreno, dentro de

la planta de cannabis sativa se encuentran alrededor de 200 de estos

11



compuestos(Downer, 2020). En la mayoria de las variedades de esta planta los
terpenos que estdn presentes en mayor proporcidon son: B-cariofileno, a-
humuleno, mirceno, a-pineno, limoneno, linalol, bisabolol y B-farneseno(Bedini et
al., 2016). Si bien aun no han sido caracterizados como ligandos de los
receptores clasicos del SEC (a excepcion del B-cariofileno segun algunos
estudios), se ha evidenciado que tienen un efecto en el organismo, como

antiinflamatorio, antibacterial, anticancerigeno y antiviral(Koziol et al., 2014).

Finalmente, es importante destacar que variedades de Cannabis sativa
presentan flavonoides, una larga clase de polifenoles que en el caso de la planta
de Cannabis sativa se encuentran alrededor de 20 tipos distintos(Pollastro et al.,
2017). Los que estan en mayor proporcion son la quercetina y el kaempferol,
ademas de los flavonoides exclusivos de la planta de C. sativa: cannflavinas Ay
B(Rea et al., 2019). Al igual que la mayoria de los terpenos, los flavonoides no
han sido descritos como ligandos de los receptores clasicos del SEC. Sin
embargo, también tienen propiedades que ejercen un efecto en el organismo,

como antiinflamatorias, antioxidantes y neuroprotectivas(Panche et al., 2016).

En esta revision se recopil6 informacion relevante sobre las distintas vias de
sefalizacion identificadas para los principios activos presentes en la planta de

Cannabis sativa, sobre el sistema monocito-macréfago con el fin de englobar los
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efectos celulares que podrian estar ejerciendo de manera conjunta, como es la
realidad al utilizar un extracto derivado de la planta completa. En este contexto
se distingue el efecto inmunomodulador que tiene la Cannabis sativa sobre
procesos inflamatorios y su potencial rol para enfermedades relacionadas con

dicho proceso.
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2. PROBLEMA DE INVESTIGACION

Actualmente, los mecanismos que presentan los principios activos de la planta
de Cannabis sativa sobre el sistema inmunolégico no estan completamente
descritos. Ademas, no estd del todo comprendida la accién conjunta que
presentan las moléculas de la planta de Cannabis sativa, tales como
fitocannabinoides, terpenos y flavonoides, en la regulacion de la respuesta
inflamatoria en células del linaje monocito-macréfago bajo condiciones

inflamatorias.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudles son los mecanismos que se han descrito para la regulacion del sistema

monocito-macrofago mediada por fitocannabinoides y otros principios activos

presentes en la planta de Cannabis sativa?
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4. HIPOTESIS

Los principios activos presentes en la planta de Cannabis sativa logran, de
manera individual y conjunta, generar una disminucion de la respuesta

inflamatoria en el sistema monocito-macréfago.

5. OBJETIVO GENERAL

Estudiar mecanismos descritos por los cuales los fitocannabinoides, terpenos y
flavonoides de la planta de Cannabis sativa regulan la respuesta inflamatoria del

sistema monocito-macrofago

6. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir mecanismos de accion de fitocannabinoides sobre la dinamica
del sistema monocito-macréfago.

2. Describir mecanismos de accion de terpenos y flavonoides presentes en
la planta de Cannabis sativa sobre la dinamica del sistema monocito-
macrofago.

3. Proponer un posible mecanismo de accién conjunto para los principios
activos presentes en la planta de Cannabis sativa sobre determinantes

moleculares en el sistema monocito-macrofago.
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7. METODOLOGIA

En relacién con el contexto sanitario actual (Pandemia SARS-Coronavirus 2), la
Facultad de Farmacia de la Universidad de Concepcion pone a disposicion la
modalidad de realizar una Tesis no presencial, la cual puede ser mediante la
realizacion de proyecto concursable o bien la redaccidon de una revision

bibliografica. Segun lo anterior decido realizar la segunda opcion.

7.1 Establecer un protocolo de busqueda de informacion e identificacion

de literatura

Racional: Si bien hay estudios que demuestran un efecto de los fitocannabinoides
y terpenos en una regular una respuesta inflamatoria en el sistema monocito-
macrofago, hasta ahora no hay articulos que recopilen tales efectos y los

relacionen para demostrar un posible efecto sinérgico.

Resultados Esperados: Mediante el uso de palabras clave y operadores
booleanos se implementara un protocolo de busqueda. A partir de lo anterior se

espera realizar una revision sistematica de la literatura existente.
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Comentarios y Observaciones: La realizacion de esta actividad no presenta gran
dificultad gracias a la disponibilidad de bases de datos otorgadas por el servicio

de bibliotecas de la Universidad de Concepcion.
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8. METODO

8.1 Revisién bibliogréfica

8.1.1 Estrategia de busqueda

Se realizara una busqueda en las bases de datos “PubMed”, “Scopus”, “Web of
science” y “Science Direct’. Las palabras clave se escribiran en inglés y se
clasificaran en tres grupos, utilizando los operadores l6gicos booleanos “AND”

y/o “OR” y/o “NOT”:

Grupo 1: “Fitocannabinoides”, “Cannabinoides”, “CBD”, “THC”, “CBG”
“Terpenos”, “Flavonoides”, “humuleno”, “B-cariofileno”, “linalool”, “limoneno”,

“Mirceno”, “cannflavinas”

Grupo 2: “GPR55”, “CB1”, “CB2”, “GPR18”, “GPR119”, “receptor cannabinoide”,

“‘PPARS”, “TRPV”

Grupo 3: “Inflamacion”, “Inflamasoma”, “Citoquinas proinflamatorias”,

“Macroéfago”, “Monocito”, “Respuesta inmune”, “NF-kB”, “NLRP3”
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8.1.2 Criterios de Inclusién y exclusion

-Se incluiran estudios primarios escritos en inglés, desde enero del afio 2000

hasta enero del afio 2021.

-Se incluiran estudios que presenten al menos dos palabras clave de distinto

grupo en su titulo o resumen.

-Se incluiran estudios que tengan una evidencia clinica o preclinica relacionada

con los Fitocannabinoides.

-Se excluiran revisiones sistematicas o reviews.

-Se excluiran articulos no relevantes para la revision, los cuales seran discutidos

con el profesor Tutor Dr. Fernando Sepulveda B.

8.1.3 Seleccion de estudios y extraccion de datos

Los estudios obtenidos de la busqueda inicial se cargaran al software Mendeley
para tener una biblioteca propia de la revision y eliminar estudios duplicados. De
cada estudio se extraera el titulo, fecha de publicacion, la dosis de principio activo
utilizada, el modelo utilizado, efecto celular (receptor y cascada de sefalizacion)

y tiempo de estudio.
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9. RESULTADOS

9.1 Estudios seleccionados

De las distintas bases de datos se obtuvieron 519 estudios, a los cuales se le
aplicaron los criterios de inclusion y exclusion obteniendo finalmente 46 estudios
para analizar y realizar la revision bibliografica. De los estudios no seleccionados,
25 fue por ser revision sistematica o revision Bibliografica, 13 por no estar
relacionados con los objetivos, 11 por no utilizar modelos relacionados con
sistema monocito-macrofago, finalmente 424 estudios fue por no utilizar
Fitocannabinoides, o bien Terpenos y Flavonoides que no han sido descritos
como componentes de la planta de Cannabis sp. De todas formas, se construyo
una base de datos en Microsoft Excel con todos los estudios para tener un mejor
manejo de la informacién obtenida y poder incluir ciertos estudios relevantes en

la introduccion o discusion de la revision.
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10. REVISION BIBLIOGRAFICA

10.1 Introduccion: El sistema Endocannabinoide (SEC) y su rol fisiolégico

El SEC es un sistema de sefializacion ampliamente distribuido en el organismo,
interviene en distintas rutas metabdlicas regulando diversos procesos. Dentro de
estos se destacan el balance energético, plasticidad sinaptica y respuestas a las
agresiones endogenas y ambientales. El SEC esta compuesto por receptores de
cannabinoides, cannabinoides enddégenos o endocannabinoides (eCBs), y las
enzimas responsables de la sintesis y degradacion de los eCBs. La alta
participacion de este sistema en los distintos procesos que regulan la
homeostasis del cuerpo humano lo convierten en un foco de estudio importante

para desarrollar nuevas estrategias terapéuticas. (Lu & Mackie, 2016).

Los efectos del SEC estan mediados principalmente por los receptores
cannabinoides 1 y 2, CB1 o CB2, respectivamente. Ambos receptores son
receptores acoplados a proteina G (GPCRS), principalmente a las clases Giy Go,
y en menor frecuencia a G 11/q. A través de este acoplamiento inhiben la
actividad de la enzima Adenilato ciclasa, y activan cascadas de sefalizacion
relacionadas con las proteinas quinasas activadas por mitogenos (MAPK), como

las quinasas reguladas por sefales extracelulares 1 y 2 (ERK 1/2). El receptor
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CBL1 se localiza esencialmente dentro del sistema nervioso central, es uno de los
GPCRs mas abundante del cerebro, particularmente en los terminales axonales
de las neuronas ubicadas en la corteza, ganglio basal, hipocampo y cerebelo.
Ademas de las neuronas, el receptor CB1 también puede estar expresado,
aunque en menor proporcién, en astrocitos, oligodendrocitos y microglias
(Mackie, 2005). El receptor CB1 también esta distribuido en el sistema nervioso
periférico y otros tejidos (sistema gastrointestinal, sistema reproductivo, sistema
cardiovascular, adipocitos, higado, células de musculo esquelético, sistema
inmunologico y pancreas), donde su activacion contribuye en la regulacion de la
motilidad intestinal, regulacion del metabolismo y progresion de enfermedades
coronarias (Aizpurua-Olaizola et al., 2017; Croxford & Yamamura, 2005;
Montecucco & Di Marzo, 2012). Por otro lado, el receptor CB2 esta expresado en
mucha menor medida en el sistema nervioso central, comparado con CB1. Esta
distribuido principalmente en 6rganos o tejidos con funcion inmunoldgica, aqui se
pueden encontrar el bazo, el timo, la amigdala y en células como macrofagos y
leucocitos. La ubicacion de este receptor se relaciona directamente con la funcién
gue este tiene, la cual se centra en la atenuacion de procesos inflamatorios,
donde la activacion del receptor CBD participa en la regulacion de mediadores

proinflamatorios e infiltracién celular. (Tanasescu & Constantinescu, 2010)
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La identificacion del receptor CB1 permitio identificar a su vez a la Anandamida
(AEA) en 1992 y posteriormente el descubrimiento del 2-araquidonilglicerol (2-
AG), que son los eCBs mas descritos hasta la fecha. Investigaciones siguientes
dieron paso a la identificacion y caracterizacion de las enzimas responsables del
metabolismo de los eCBs(Ligresti et al., 2016). La AEA es un agonista con alta
afinidad para los receptores CB1 y CB2, mientras que el 2-AG tiene una baja
afinidad para ambos receptores, pero es un agonista mucho mas eficaz que la
AEA(Vincenzo Di Marzo et al., 2015). A pesar de esta diferencia ambos eCBs
son producidos en demanda al aumento de la concentracion de calcio
intracelular, sin embargo, son sintetizados, transportados y degradados por
mecanismos diferentes. La AEA se origina a partir de un fosfolipido precursor: N-
araquidonil-fofatidil-etalonamina (NAPE), el cual es formado por acilacion de la
etanolamina del Fosfatidiletanolamina por accion de la N-aciltransferasa. Si bien
hay varios mecanismos descritos para la conversion final de la AEA, el principal
es la conversion directa de la AEA por accion de la enzima Fosfolipasa D
selectiva para NAPE (NAPE-PLD), mediante este mecanismo la reaccion ocurre
en un solo paso por la hidrolisis de NAPE. En el caso de 2-AG, es producido casi
exclusivamente por la hidrélisis de Diacilgliceroles (DAGs) por accién de las
diacilglicerol lipasas (DAGLs) a y B. La isoforma a estd mas presente en el
cerebro adulto, mientras que la isoforma B se desenvuelve a nivel periférico. Los

precursores de DAGs para la biosintesis de 2-AG son producidos por la hidrélisis
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de 2-araquidonil-fosfatidilinositol-4,5-bifosfato (PIP2) por la enzima fosofolipasa C

(PLC) especifica para PIP2(Grazia & Marini, 2015).

Una vez liberados al espacio extracelular, los eCBs son captados por las células
mediante cuatro mecanismos principales: Transporte facilitado por proteina
carrier, difusion simple por gradiente de concentracion generado por degradacion
enzimatica, la cual puede estar acoplada a una captacion de los eCBS por las
proteinas de unién a éacidos grasos (FABPs), y endocitosis por medio de
claveolas(Turcotte et al., 2015). Una vez dentro de la célula la AEA y 2-AG se
inactivan mediante hidrolisis enzimatica. Para AEA, esta reaccion es catalizada
por la amida hidrolasa de acidos grasos (FAAH) produciendo acido araquidénico
(AA) y etanolaminas, mientras que 2-AG ocurre principalmente por la
monoacilglicerol lipasa (MAGL) produciendo AAy glicerol (Blankman et al., 2007;
Vincenzo Di Marzo et al., 2015). Ambos endocannabinoides, 2-AG y AEA,
pueden ser metabolizados por otros procesos, como oxidaciéon por las enzimas
cicloxigenasa 2 (COX2) y Lipoxigenasas (Cravatt et al., 2001). Los productos del
metabolismo de los eCBs son inactivos para los receptores cannabinoides CB1
y CB2, sin embargo, actian en otros blancos, tales como PPARs, TRPV1 y

receptores de prostaglandinas (Rouzer & Marnett, 2008; Woodward et al., 2008).

En muchas ocasiones no es posible atribuir los efectos reguladores del SEC solo

a los elementos anteriormente descritos, ya sea los receptores CB1 y CB2 o los
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endocannabinoides y sus enzimas respectivas encargadas de la sintesis y
degradacion, por lo que se ha propuesto la existencia de componentes no
clasicos del SEC (Irving et al., 2017). En esta clasificacién se pueden encontrar
otros GPCRs, receptores de potencial transitorio (TRP) y receptores activados
por proliferadores de peroxisoma (PPARs)(Morales & Reggio, 2017; O’Sullivan,

2016).

Dentro de los TRP se pueden encontrar los receptores de potencial transitorio V1
Y V1, TRPV1 y TRPV2 respectivamente, los cuales pueden ser activados por
ligandos enddgenos como la AEA; dentro de estos receptores el que esta mas
caracterizado como receptor no clasico del SEC es el TRPV1, el cual esta
expresado en los terminales de nervios sensoriales involucrados en la ruta o via
de sefalizacion del dolor, ademas de estar localizado en el cerebro lo que puede
indicar una estrecha comunicacion con el receptor CB1(Téth et al., 2005). Dentro
de las funciones de este receptor se destacan su alta participaciéon en la
transmision del dolor, inflamacion y plasticidad neuronal; ademas de activar
ciertas proteinas como la calmodulina y la calcineurina que se relacionan con el
proceso de desensibilizaciéon del TRPV1(lannotti et al., 2016). En cuanto al
receptor TRPV2, dentro de sus ligandos endbégenos estan el LPI y el
Lisofosfatidilcolina (LPC), los cuales inducen el influjo de Calcio(Monet et al.,

2009).
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Del mismo modo, se ha descrito la existencia de otros GPCRs, que
probablemente sean un blanco farmacolégico importante. Los datos sugieren que
GPR55 puede ser activado por multiples cannabinoides y, por lo tanto, podria ser
un candidato para mediar algunas de las acciones sin la participacion de CBL1 ni
CB2(Baker et al., 2006). También se ha propuesto que el receptor GPR119 es
un nuevo receptor de cannabinoides debido a su similitud filogénica y al hecho
de que las etanolamidas de acidos grasos actuan como ligandos para GPR119,
siendo OEA el ligando enddgeno mas potente; sin embargo, los principales
endocannabinoides AEA y 2-AG no activan GPR119(Irving et al., 2017). Otro
ejemplo de estos receptores es el GPR18, cuyo ligando enddgeno es el
NAGIy(Burstein et al., 2011). Actualmente la lista de receptores que muestran
algun tipo de relacion o afinidad con los componentes del SEC va aumentando,
es asi como también podemos encontrar a otros receptores tales como GPR3,
GPR6, GPR12, FFAR4, 5-HT, entre otros(Morales & Reggio, 2017; Ye et al.,

2019).

Por ultimo, se encuentran los PPARs, miembros de la superfamilia de receptores
nucleares, aqui se encuentran tres tipos: PPARa, PPARy y PPAR®S. Dentro de
las funciones principales se encuentran la diferenciacion y desarrollo celular,

inflamacion y regulacibn metabdlica(Towfighi & Ovbiagele, 2008). Estos
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receptores se expresan principalmente en el rifidn, higado, intestino delgado y
corazén; en células endoteliales, de musculatura lisa y sistema monocito-
macréfago(Mirza et al., 2019). Los PPARSs pueden ser por activados por ligandos
de diferente estructura quimica, algunos de estos pueden ser &cidos grasos
insaturados, eicosanoides y eCBs(O’Sullivan, 2016); respecto a estos ultimos se
ha demostrado, por ejemplo, que la OEA esta relacionada con la estimulacion de
la lipolisis y efectos neuroprotectivos mediante la interaccion con PPARa(Deblon
et al., 2011). Asimismo, la AEA y 2-AG son capaces de activar la actividad

transcripcional de PPARYy y tener efectos antinflamatorios(H. Du et al., 2011).

Como se ha descrito, debido a la gran de cantidad de elementos que componen
este sistema y su amplia distribucion por el cuerpo humano, es que participa en
varios procesos fisioldgicos y patoldgicos. De manera general, dentro del sistema
nervioso central, en neuronas y células progenitoras neurales el 2-AG y la AEA
estimulan la migracién y diferenciacién celular, interviniendo en el desarrollo
cerebral; ademas 2-AG tiene un papel clave en la regulacion de ingesta de
alimentos interaccionado con péptidos y neurotransmisores orexigenos y
anorexigenos(Guindon & Hohmann, 2012; lannotti et al., 2016). En el sistema
gastrointestinal la AEA puede disminuir la motilidad intestinal a través de los
receptores CB1, que estdn altamente expresados en los nervios
entéricos(Vincenzo Di Marzo, 2008). Por medio de los receptores CB2,
ampliamente distribuidos en el sistema inmunoldgico, se regulan funciones como
la hematopoyesis y respuestas de linfocitos Thl y Th2, ademas de la secrecién
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de mediadores inflamatorios(Tanasescu & Constantinescu, 2010). En la piel, la
AEA interviene en la diferenciacion de los queratinocitos por intermedio del

receptor CB1(Chiurchiu et al., 2016).

Gracias a los estudios que fueron demostrando el rol fisiolégico del SEC, y de
herramientas farmacoldgicas apuntando a los componentes del SEC, se han
realizado estudios preclinicos demostrando su potencial rol terapéutico en
distintos modelos patoldgicos. En ciertos desordenes neurodegenerativos, como
esclerosis multiple, Alzheimer y Parkinson, una inhibicion de las enzimas
encargadas de la hidrdlisis y reabsorcion de eCBs tiene como consecuencia un
efecto neuromodulador, por la activacion de CB1; y un efecto antiinflamatorio por
la activacion de CB2. Este mismo efecto se puede conseguir con agonistas para

el receptor CB2 y antagonistas para CBL1.

10.2 SEC y sistema inmune

El sistema inmune de los mamiferos contiene una amplia variedad de células, las
cuales de forma coordinada conducen a la maduracion celular, dirigir la actividad
antimicrobiana y promover la reparacion tisular(Chaplin, 2006). Muchas de estas
actividades se logran gracias a la secrecién de quimioquinas y citoquinas por

parte de las células inmunolégicas, estas moléculas se unen a sus receptores
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afines u otros blancos celulares para activar cascadas de sefializacion que
culminan en la expresién de determinados genes(Commins et al., 2010). Esta
interaccion entre diferentes linajes y tipos celulares ocurre de una manera que
mantiene el equilibrio homeostatico del sistema inmunoldgico. Ejemplo de una
alteracion a este estado es un dafo tisular, el cual puede ser dividido en tres
pasos(Gurtner et al., 2008). Primero hay una respuesta o fase inflamatoria, la
cual es caracterizada por la activacion del sistema inmune innato. Esta activacion
desencadena una infiltracion de neutréfilos y monocitos que luego se
diferenciaran en macrofagos, los cuales limpiaran restos celulares, combatiran
agentes patdgenos y coordinaran la nueva etapa(Oishi & Manabe, 2018). Una
vez resuelta la fase inflamatoria se repara el dafio de la herida y comienza la fase
proliferativa, hay una polarizacidén macrofagica del fenotipo M1 (proinflamatorio)
al M2 (antiinflamatorio) y liberacion de factores de crecimiento. Finalmente, en la
fase de remodelacion, el tejido integro reestablece sus funciones
fisiologicas(Kumar et al., 2020). Sin embargo, existen ocasiones donde no se
logra la homeostasis en el tejido, la fase inflamatoria se mantiene y se habla de
un proceso crénico concluyendo en una resolucién inadecuada de la herida o
dafio. Aqui es donde se hace participe el sistema endocannabinoide, como
regulador de la respuesta inmune frente a un estimulo que altere su

equilibrio(Chiurchiu, 2016).
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Ambos receptores, CB1 y CB2, estan presentes en células del sistema
inmunolégico; sin embargo, el que encuentra mayormente expresado es el
receptor CB2, debido a lo anterior se le asocia una mayor participacion en la
regulacion de la respuesta inmune. La expresion de CB2 en los ganglios linfaticos
y el bazo es mayor que en las células sanguineas periféricas y es diferente en
varias poblaciones de células inmune (Células B>células NK>
monocitos>neutrofilos>celulas T)(Galiegue et al., 1995). En cuanto a los eCBs,
se han identificado en células inmune como monocitos/macrofagos, basofilos,
linfocitos y células dendriticas. El 2-AG presenta una mayor concentracion en el
plasma sanguineo que en la médula 6sea y es capaz de movilizar células madre
de sangre periférica a través del receptor CB2(Kdse et al., 2018). Se ha reportado
gue el 2-AG estimula la liberacion de 6xido nitrico desde tejidos vasculares e
inmunes de humano, ademas puede modular la respuesta inmune Yy
diferenciacién celular por mecanismos dependientes e independientes de
receptores(Massi et al., 2007), asi como actuar como sustancia quimiotactica
capaz de reclutar células dendriticas y sus precursores durante la respuesta
inmune innata (Maestroni, 2004). En modelos in vivo de hipersensibilidad el 2-
AG modula la inflamacion por células B y células T activadas (Sido et al., 2016).
Por otro lado, la AEA disminuye los niveles de interleuquina (IL)-6 e IL-8 desde
monocitos humanos, y en células T, tiene un efecto en la proliferacién celular y

secrecion de citoquinas(Croxford & Yamamura, 2005).
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10.3 SEC y sistema monocito-macréfago

Dentro de las células que pueden responder frente a un estimulo inflamatorio
estan los macréfagos. Estas células se activan tempranamente en respuesta a
un desafio inmunoldgico y juegan un rol importante en la respuesta inmune innata
y adaptativa, elimina patégenos, complejos antigeno-anticuerpos, eliminan
desechos celulares, procesan antigenos y su posterior proceso de
presentacion(Prame Kumar et al., 2018). Se originan a partir de monocitos
derivados de la médula O0sea y migran a los diferentes tejidos, donde se
diferencian y especializan desarrollando distintas funciones. Los fenotipos de
polarizacion mas descritos son M1 (macroéfago clasico activado, estimulado por
ligandos de los TLRs e interferon-y) y M2 (macrofago alternativo activado,
estimulado por IL-4 e IL-13)(Wang et al., 2019). Cuando ocurre un evento
inflamatorio las citoquinas proinflamatorias producidas por células residentes son
guimioatrayentes para monocitos, los que ayudados por moléculas de adhesién
(ICAM-1, P-Selectina) pasan de los vasos sanguineos a los tejidos. En este punto
los macrofagos se activan y polarizan a M1, produciendo una mayor cantidad de
citoquinas proinflamatorias como IL-1, IL-6 y TNF-a, especias reactivas de
oxigeno y especies reactivas de nitrogeno. Luego, juntos a los neutrofilos se inicia
la resolucion de la fase inflamatoria, la cual comienza con la liberacion de
microparticulas con anexina Al y otros mediadores proresolutivos por parte de

los neutréfilos(Murray, 2017). Tanto los monocitos como macréfagos expresan
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ambos receptores clasicos del SEC, CB1 y CB2, (Chiurchiu et al., 2014) y los
receptores no clasicos, como el GPR55 y los PPARs(Chiurchiu et al., 2015; H.
Du et al., 2011). Esto sugiere una participacion importante en la regulacion de la

respuesta inflamatoria y migracion celular de estas células inmunolégicas.

10.4 Principios activos presentes en la planta de Cannabis sp. con
importancia biomédica

Ademas de los eECs, existen ligandos o cannabinoides exdgenos que se
encuentran en la planta de Cannabis sativa capaces de interactuar con los
receptores, tantos clasicos como no clasicos, y provocar una respuesta frente a
este estimulo(Morales et al., 2017). Esta especie herbacea ha estado presente
por milenios en la historia humana, tanto para fines recreativos, por su efecto
psicoactivo, como para uso medicinal en diversos estados patolégicos(Bonini et
al., 2018). El primer registro data de hace aproximadamente cinco mil afios, en
China, donde utilizaron extractos de la planta para disminuir el dolor. Sin
embargo, no fue hasta el siglo XIX, en que se describieron efectos farmacoldgicos
y se logré aislar ciertas moléculas que posee la planta, las cuales pueden tener
un potencial blanco en el organismo(Ligresti et al., 2016). Finalmente, en 1988,
se logra identificar uno de los receptores (CB1) gracias al estudio del delta-9-
tetrahidrocannabinol (A%-THC), un componente psicotrépico de la planta(Devane,
1994). Desde ese entonces que se han descrito mas de 100 fitocannabinoides,

los cuales se encuentran en diferente proporcion dependiendo de la variedad de
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planta de Cannabis(Andre et al., 2016). Estos compuestos han permitido un
estudio mas detallado del SEC, su rol en la homeostasis del organismo y su rol
como blanco farmacoldgico. Como consecuencia, es que han surgido diferentes
medicamentos, aceites y cremas con el fin de otorgar una terapia anexa o
complementaria a muchas enfermedades. Ejemplo de lo anterior es el marinol
(dronabinol), que contiene THC sintético y es usado para el tratamiento de
cancer, sida y esclerosis multiple(Gongalves et al., 2019). En la figura 10-1 se
muestran los componentes o principios activos de la planta de Cannabis sativa

mas importantes.
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Figura 10-1. Principales moléculas presentes en la planta de Cannabis sativa.
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El cannabidiol (CBD) es el mayor componente no psicotropico de la planta de
Cannabis sativa y tiene principal interés por su efecto terapéutico en distintos
estados patoldgicos. Puede actuar como ansiolitico, antidepresivo, antipsicotico,
antioxidante, antinflamatorio, antineoplasico, antiviral y regulador de la respuesta
inmune(Nichols & Kaplan, 2020). Ha sido un foco de estudio en numerosos
estudios para determinar su actividad en CB1 y CB2, para CB1 tiene una
constante de inhibicion ki = 1,5 yM en humanos; 4,9y 4,8 pM en raton y 4,3 uyM
para desplazar union de [3H]CP-55,940 (agonista sintético no selectivo para
receptores CB) en membrana de cerebro de rata. En CB2 actia levemente como
agonista inverso, esta afirmacion se relaciona con el efecto antagénico sobre CP-
55,940 con un ki = 4,2 uyM en membrana de células CHO y ki = 0,75 yM en
membranas de células HEK293. Sin embargo, otros autores sefialan que a
concentraciones submicromolares el CBD si puede actuar como un modulador
alostérico negativo en CB1, reduciendo la actividad de 2-AG y THC (Amin M.R.
& Ali DW., 2019; Landmark & Brandl, 2020; Tham et al., 2019). Ciertos estudios
de actividad funcional usando ensayos con [25S]GTPyS indican que CBD puede
actuar como antagonista sobre agonistas del receptor CB1, con una
concentracion inhibitoria del 50% IC50 = 3,35 uM. No obstante, la mayoria de los
ensayos apuntan a un valor de IC50 > 30 uM para ambos receptores (Ryberg et
al., 2007). En cuanto a los componentes o receptores no clasicos del SEC, CBD
presenta actividad funcional en varios canales pertenecientes a la familia de los

TRP como: TRPV1 en rata y humano y TRPV2 y TRPA1 en rata (Pellati et al.,
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2018); también se ha descrito una activacion del PPARYy, afinidad con el receptor

5-HT1Ay otros GPCRs (Hind et al., 2016).

Por otro lado, el THC es el compuesto que se encuentra en mayor proporcion
dentro de la planta de cannabis, sus funciones se relacionan con la regulacion
del metabolismo, dolor, desordenes cardiovasculares y gastrointestinales, asma
y cancer (Bonini et al., 2018; Ligresti et al., 2016). Presenta una gran afinidad por
los receptores CB1 y CB2, con una ki = 0,005 yM y 0,002 uM respectivamente,
actuando como agonista parcial (su eficacia es mas baja que algunos agonistas
sintéticos). Lo anterior se complementa por estudios con [25S]GTPyS que
muestran una EC = 6nM para CB1 y una EC50 = 0,4 nM para CB2 (Vincenzo Di
Marzo & Piscitelli, 2015). A pesar de los efectos y gran afinidad que tiene el THC
por los receptores CB1 y CB2 se han sugerido otros blancos farmacologicos para
THC, como otros GPCRs, receptores 5HT3, receptores de glicina, TRPV1 y

TRPA1 (De Petrocellis et al., 2011; Yang et al., 2010).

Aparte de los fitocannabinoides también es posible encontrar otros principios
activos, sin embargo, estos no son exclusivos de la planta de Cannabis sativa
sino que también estan presentes en un gran grupo del reino vegetal y algunos
animales (Paduch et al., 2007). Aqui es donde se encuentran los terpenos y

flavonoides, una amplia variedad de hidrocarburos cuyas funciones para el
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organismo vegetal estan relacionadas con el crecimiento, la pigmentacion, la
comunicacion con otras especies, mecanismos de defensa, entre otras funciones
metabdlicas (Chen et al., 2011). En el ser humano se ha demostrado una gran
capacidad de estos compuestos bioactivos en regular algunas funciones, como
la actividad antiinflamatoria, analgésica y antioxidante en diversas enfermedades

(Nuutinen, 2018).

Los terpenos son una familia de compuestos derivados del isopreno, dentro de
la planta de cannabis sativa se encuentran alrededor de 200 de estos
compuestos (Downer, 2020). En la mayoria de las variedades de esta planta los
terpenos que estan presentes en mayor proporcién son los sesquiterpenos -
cariofileno y a-humuleno y el monoterpeno mirceno. Otros compuestos que se
pueden encontrar comunmente son: a-pineno, limoneno, linalol, bisabolol y b-
farneseno (Bedini et al., 2016). Si bien aun no han sido caracterizados como
ligandos de los receptores clasicos del SEC (a excepcion del b-cariofileno segun
algunos estudios), se ha evidenciado que tienen un efecto en el organismo, como
antiinflamatorio, antibacterial, anticancerigeno y antiviral (Koziol et al., 2014).
Esto podria indicar un posible efecto sinérgico de los terpenos al ser administrado
junto a los fitocannabinoides. Por ejemplo, mediante el uso de un aceite esencial

extraido de la planta de Cannabis sativa.
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Por dultimo, finalmente se encuentran los flavonoides, una larga clase de
polifenoles que en el caso de la planta de Cannabis sativa se encuentran
alrededor de 20 tipos distintos(Pollastro et al., 2017). Los que estan en mayor
proporcién son la quercetina y el kaempferol, ademas de los flavonoides
exclusivos de la planta de Cannabis: cannflavinas Ay B(Rea et al., 2019). Al igual
gue los terpenos, los flavonoides no son ligandos de los receptores clasicos del
SEC. Sin embargo, también tienen propiedades que ejercen un efecto en el
organismo, como antiinflamatorias, antioxidantes y neuroprotectivas(Panche et
al., 2016). Debido a la complejidad de la accién que tienen los principios activos
de la planta de Cannabis sativa es que se hace necesario desarrollar un
conocimiento mas profundo sobre la farmacologia molecular y explorar el efecto
gue tienen sobre los receptores, tanto clasicos como no clasicos del SEC, y la

consecuencia de su modulacion en el sistema monocito-macrofago.

A continuacion, mediante la revision de literatura realizada, se describiran los
efectos que tienen los principios activos presentes en la planta de Cannabis sp.
sobre el sistema monocito-macréfago, resumiendo estos efectos en tablas, junto
con el receptor involucrado y via de sefializacidon afectada. Ademas, se describe

brevemente los efectos mas relevantes en modelos de patologia similares
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10.5 Mecanismos de accion de Fitocannabinoides sobre el sistema
monocito-macroéfago

10.5.1 Cannabidiol

En estudios relacionados con modelos de inflamacion, utilizando microglias
activadas por lipolisacéarido (LPS), el CBD a concentraciones de 1 a 10 uM reduce
la produccion de citoquinas proinflamatorias, como TNF-a e IL-1b, ademas de
reducir el estrés oxidativo disminuyendo los niveles de especies reactivas de
oxigeno (EROs) por medio del receptor CB2 o interviniendo en la funcion de la
NADPH oxidasa, culminando en la inhibicién de la activacion del factor NF-kB y
reduciendo la expresién de miRNAs relacionados con la regulacion de este factor
y procesos inflamatorios, como miR-146a y miR-34a(Dos-Santos-Pereira et al.,
2019; Juknat et al.,, 2019). Resultados similares se pueden apreciar en otro
estudio, en el cual el CBD a una concentracion de 5 uM, disminuye la expresion
de TNF-a en la linea celular RAW 264.7 estimulada con LPS(Rajan et al., 2016).
En la linea celular de macrofagos THP-1, estimulada con LPS se observa que
CBD atenua la respuesta inflamatoria aguas arriba de la activacion de IRF3,

disminuyendo la expresion a nivel de ARNm de CXCL10 y IFN-B(Fitzpatrick et

al., 2020).

Los efectos del CBD sobre los macrofagos también pueden regulan diferentes

aspectos en modelos de cancer. Por ejemplo, en cancer de mama, la
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administracion de CBD a ratones tratados con células cancerigenas inhibe el
reclutamiento y activacion de macréfagos. En consecuencia, en este modelo de
xenotransplante, hay un menor crecimiento del tumor y menor riesgo de
metastasis. Similar a lo anterior, en estudios in vitro, se demostré que hay una
disminucion en la migracion de células RAW 264.7, las cuales fueron
condicionadas con medio proveniente de células cancerigenas tratadas con
CBD; ademéas de reducir la expresion de citoquinas importantes para la
activacion, reclutamiento y proliferacion de macrofagos (CCL3, GM-CSF,
CXCL2)(Elbaz et al., 2015). De la misma forma, en un cultivo primario de
microglias activadas por haloperidol el CBD logra atenuar la activacion de estas

células hacia un fenotipo inflamatorio por medio del receptor PPARy(Sonego et

al., 2018).

En cultivos primarios de monocitos derivados de sangre periférica humana, frente
a una infeccion con bacterias patégenas orales, el CBD (Ademas de THC y CBN)
inhibe la expresion de citoquinas proinflamatorias: TNF-a, IL-6, IL-12, IL-8; y
aumenta la de IL-10. Esto interviene directamente en la respuesta inmunolégica
innata frente a patdgenos bucales a través de del receptor CB2 y la via de
sefalizacion PI3K (Gu et al., 2019). Otros autores sefalan la importancia del
receptor TRPV1y TRPV2, a través de los cuales el CBD, a concentracion de 10

MM |, ocasiona un aumento de la capacidad fagocitica y del calcio intracelular en
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células BV-2, HAPI y RAW 264.7 por la via de sefializacion PI3K (Hassan et al.,
2014). En la tabla 10-2 se resumen los principales efectos descritos para CBD

sobre el sistema monocito-macrofago.

10.5.2 Tetrahidrocannabinol

El tratamiento con THC 5 mg/kg administrado a ratones inyectados con LPS
provoca un aumento en la expresion de IL-10 en monocitos derivados de la
meédula 6sea, ademas del aumento a nivel plasmatico de IL-10, y una disminucién
de IL-6 y CCL2. Este efecto estaria mediado por la sefializacion del receptor CB1,
interviniendo en la funcion del TLR4(Joffre et al., 2020). Lo anterior evidencia que
el THC tiene propiedades inmunomoduladoras anti-inflamatorias a través de IL-
10. Ademas, un estudio realizado in vitro, el pretratamiento de células madre
mesenquimales derivadas de médula 6sea (BM-MSCs) con THC 1 uM por 24 hrs
provoca una disminucion de citoquinas proinflamatorias en un cultivo primario de
microglias condicionadas con el sobrenadante del cultivo de BM-MSCs; esto
podria estar ocurriendo a través de la ruta PI3K/AKt(Xie et al., 2016). También se
ha demostrado que en células dendriticas derivadas de médulas Osea
estimuladas con LPS, el THC 10 uM afecta en la maduracion de estas células
disminuyendo la expresion del marcador CD86 y del complejo mayor de
histocompatibilidad de clase Il (MHC-II) involucrando a los receptores CB1 y CB2

(Karmaus et al., 2013), a la misma concentracién el THC, en un modelo ex vivo,
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logra reducir la expresion de miRNA relacionados con procesos inflamatorios,

fendmeno que ocurre de igual forma con el CBD(Juknat et al., 2019).

El tratamiento con THC en un modelo in vivo de cancer colorrectal regula el
cambio en las células dendriticas hacia un fenotipo antinflamatorio caracterizado
por una disminucion en la expresion de marcadores CD80 y CD11b. En células
dendriticas derivadas de médula 6sea el mismo tratamiento con THC provoca un
aumento en los niveles de TGF-B1, disminuye la migracion celular y la secrecion
de mediadores proninflamatorios IL-23, IL-22, IL-1b y MCP-1; provocando una
proteccion frente a la inflamacién y desarrollo del cancer, mediado por el

agonismo de THC en el receptor CB2(Becker et al., 2020).

En infeccion con virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se ha descrito una
alta participacion del THC, durante la diferenciacién de monocito a macroéfago la
exposiciéon a THC modifica el fenotipo de las células disminuyendo la capacidad
migratoria y la expresion de marcadores de superficie CD14, CD16 y CD163, los
cuales estan relacionados con carga viral; ademas de disminuir los niveles del
antigeno p24 en el sobrenadante de las células diferencias y posteriormente
infectadas con el virus VIH-1. Este efecto se logra a través del receptor CB2, con
dosis de THC 1, 10 y 30 pM; aumentando efecto mientras aumenta la

dosis(Williams et al.,, 2014). En células dendriticas derivadas de monocitos
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infectadas con VIH se puede apreciar un resultado similar, en las cuales un
tratamiento con THC disminuye los niveles intracelulares del antigeno p24 a
través del receptor CB2, asimismo, disminuye la expresion de ciertas citoquinas
indicando una capacidad inmunomoduladora del THC(Agudelo et al., 2015). En
otro estudio, utilizando la proteina Tat recombinante de VIH, se demostr6 que el
THC 1 pM aminora la migracion y adhesion celular realizando un cambio
morfolégico en monocitos infectados, especificamente en los receptores bl
integrina y actina(Raborn et al.,, 2014). Finalmente, en un modelo in vivo de
infeccion por el virus de la influenza, de acuerdo con la citometria de flujo de un
lavado bronco alveolar, el THC 75 mg/kg reduce la presencia de células
presentadoras de antigeno, posiblemente por medio de los receptores CB1 y
CB2(Karmaus et al., 2013). En la tabla 10-1 se resumen los principales efectos

del THC sobre el sistema monocito-macréfago.

10.5.3 Otros Fitocannabinoides

Otros principios activos presentes en la planta de cannabis también son capaces
de modular el sistema monocito-macréfago. EIl THCA-A administrado en ratones

con dosis de 20 mg/kg disminuye la activacion del factor de transcripcion NF-«B,
por medio de PPARy, logrando disminuir el estado de inflamacion crénica

causado por una dieta rica en grasas (modelo de obesidad)(Palomares et al.,
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2020). En monocitos humanos estimulados con patdgenos orales el CBN
disminuye la expresion de citoquinas inflamatorias por medio del receptor CB2 y
la via de sefializacion PI3K, al igual que como ocurre con THC y CBD(Gu et al.,
2019). Bajo estimulo de LPS, los Fitocannabinoides CBC y CBG controlan la
inflamacion reduciendo la expresion de citoquinas proinflamatorias y moléculas
relacionadas con migracion del macrofago, asi como también elementos que
participan en el estrés oxidativo. Estos efectos estan mediados por la
participacion de CB2, TRPA1 y PPARy(Borrelli et al., 2013; Granja et al., 2012;
Romano et al., 2013). En la tabla 10-3 se resumen los efectos encontrados para
otros Fitocannabinoides. En la figura 10-2 se esquematizan las principales vias

de sefalizacion estimuladas por Fitocannabinoides.
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Figura 10-2. Efecto de los distintos Fitocannabinoides sobre el sistema
monocito-macrofago. Bajo un estimulo inflamatorio (LPS, por ejemplo). THC y
CBD actuan principalmente sobre receptores clasicos del SEC, y por medio de la
via PIBK/ERK inhiben la actividad del factor de transcripcion NF-kB atenuando la
expresion de citoquinas inflamatorias. Otros cannabinoides, como CBG, aportan
a este estado por medio del receptor PPARYy, disminuyendo ademas la migracion

y activacion de células del linaje monocito-macrofago.
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Tabla 10-1. Efectos del THC sobre el sistema monocito-macrofago en diferentes modelos y estimulos.

. Recepto via . . .
Tratamiento Efecto ) sefalizacion Modelo Estimulo/Patologia Referencia
| Infiltracion
1 IL-22
TGF-B1
10 mg/Kg J g CB2 Macréfagos CD11B+ f4/80+ Céancer de colon (Becker etal.,
| MCP-1 2020b)
1 IL-23
L IL-1B
1 IL-10
IL-6 Monaocitos derivados de
smgkg |* CB1 C5BL/6J WT y KO para LPS (Joggf‘zgt) al,
| IL-6/L-10 TRPV1y CB2
| NF-kB
| TNF-a
1 IL-6
) Monocitos derivados de > (Guetal,
1 ug/mL | IL-12 CB2 PI3K sangre total humana Infeccion bucal 2019)
1 IL-8
1 IL-10
| miR-146a
miR-449a
owm | NF-kB/IRF3 BV-2 LPS (Juknat et al.,
1 DII1 2019)
| TNF-a
1 Citoquinas
- THC proinflamatorias Ratén macho CD1 (Helyes et al.,
inhalado ' . 2017)
1 Infiltracion
Continua
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1uM

| TNF-a
1 IL-1B
1 IL-6
1IL-8

1 IL-10

CB2

PIBK/AKT

Cultivo primario de
microglia

LPS

(Xie et al.,
2016)

5 mg/Kg

| Iba-1

Rata hembra Sprague
dawlei

(Zamberletti et
al., 2015)

5uM

1IL-3

1 IL-7

1 M-CSF

1 MIP-13

1 TGF-B1

| Eotaxin
LIL-1
lIL-11

1 IL-12 p40
| MIG

| PDGF-BB

CBly
CB2

Células dendriticas
derivadas de sangre
periférica

Infeccion con VIH

(Agudelo et al.,
2015)

20 mg/Kg
por 5 dias

1IL-1B
1 TNF-a
1 COX-2
1 CXCL2
1 CD11B

C5BL/6 KO para CB1

Exposicién cronica a
THC

(Cutando et al.,
2013)

Continua
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| Influjo de APC a

C5BL/6 KO para CB1Y

Infeccion con virus

75 mg/Kg pulmones CB2 influenza
| maduracion (Karmaus et al.,
) Células dendriticas 2013)
10uM L MHC-I derivadas de médula 6sea LPS
| CD86
| p24
| CD4
| CCR5
Macrofagos derivados de . (Williams et al.,
1y30uM || CXCR4 CB2 Monocitas humanos Infeccion con VIH 2014)
| CD14
| CD16
| CD163
Adhesion celular
STVRR N CB2 U937 Infeccion VIH (Raborn et al,
| Migracion 2014)
CXCL10 ; ;
10 uM i IRF3 THP-1 LPS (Fitzpatrick et
| IFN-B al., 2020a)
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Tabla 10-2. Efectos del CBD sobre el sistema monocito-macréfago en diferentes estimulos.

Tratamiento Efecto Receptor va Modelo Estimulo/Patologia Referencia
sefalizacion

| TNF-a (Dos-Santos-

1-10uM | L IL-1B CB2 NF-kB Cultivo primario de microglia LPS Pereira et al.,
| ROS 2019)
| TNF-a . .

lug/mL || IL-8 CB2 PI3K Monocitos derivados de Infeccion Bucal (Gu et al., 2019)

sangre total humana
11L-10
| miR-146a
| miR-155 Inflamacion, (Juknat et al
10 uM 1 miR-449a Notch BV-2 Microglias activadas 2019) B

l TNF-a por LPS
1 DI
JIL-1b o Disquinesia orofacial

60 mglkg || TNF-a PPARY NE-«B Microglias aisladas de inducida por (Sonego et al.,

C5BL/6J ; 2018)
1 1L-10 haloperidol
| TNF-a
1IL-10
| TLR4
5uM | NF-KB TRPV1 RAW 264.7 Estimulacién con LPS | (Rajan et al., 2016)
11kB-a
| Nitrotirosina
Continua
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| Migracién
| CCL3
9uM | GM-CSF EGF/EGFR: RAW 264.7 Tratamiento con
AKT, ERK, medio proveniente de | (Elbaz et al., 2015)
| CXCL2 NF-kB células cancerigenas
10 malk | Reclutamiento Ratén Balb/
MYrg | Activacion aton Balb/e
1 Capacidad
Fagocitica (Hassan et al.,
10 uM 1 Concentracion TRPV1 PI3K BV-2 y RAW 264.7 2014)
Ca intracelular
1 IL-1B
& ma/k | TNF-a A2A Ratén SILJ Esclerosis mltiple (Mecha et al.,
gy | VCAM inducida con virus 2013)
| Infiltracion
| Iba-1 . L
. Esclerosis multiple (Kozela et al.,
5mg/kg ] ExpreS|on' C5BL/6J inducida con MOG 2011)
Mac2/galectin
} CXCL10 (Fitzpatrick et al
10 uM THP-1 "
H | INF-B 2020b)
Regula genes
relacionados con (Juknat et al.,
10 uM homeostasis de BV-2 2012)
Zn
Continua

49




| CCL3
10mg/K | CxclLz C5BL/6J I ia hepati
m squemia hepatica
o LICAM NF-kB a P (Mukhopadhyay et
| TNF-a al., 2011)
1uM ié’-\ctlvamon N Células Kupffer LPS
10mg/Kg || MAC3 PPARy Ratén Swiss LPS (de Flggglls)et al.,

Tabla 10-3. Efectos de otros Fitocannabinoides sobre el sistema monocito-macrofago bajo diferentes estimulos

Compuesto(s)| Tratamiento Efecto Receptor o \(|a - Modelo Estimulo/Patologia Referencia
sefalizacion
THCA-A 20mg/Kg | | NF-kB PPARy C5BL/6J Obesidad (Pa'orggr;; etal,
Monocitos
CBN lug/mL }IL-12 cB2 PI3K derivados de Infeccién Bucal (Gu et al., 2019)
sangre total
humana
L IL-1B
COX-2 Macrofagos
THCVy ! . (Barbara Romano
i 1uM CB2 peritoneales LPS
THCV-BDS {MmRNA CB1 MUFNoS et al., 2016)
INO
HIHO Macrofagos (B. Romano et al
CBC 1uM INO TRPA1 peritoneales LPS/COLITIS ' 2013) "
LIFN-y murinos
Continua
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L INOS Macrdéfagos :
CB2o . (Borrelli et al.,
CBG 1uM + SOD TRPAL perltorjeales LPS/COLITIS 2013)
murinos
L IL-1B
| IL-6
CBG 25uM |TNF-a PPARYy Cultivo primario de LPS (Granja et al.,
IMIP-1 microglia 2012)
-1a
IPGE2
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10.6 Mecanismos de accion de terpenos y flavonoides sobre el sistema

monocito-macroéfago

10.6.1 B-cariofileno (BCP)

El efecto protector de este sesquiterpeno se puede evidenciar en un modelo in
vitro de neuro inflamacion, en el cual se utilizan microglias aisladas de raton
C5BL/6J estimuladas con LPS; el BCP a concentraciones de 0.2-25 yM mantiene
un fenotipo M2 de las microglias, liberando mediadores antinflamatorios, asi
como también enzimas antioxidantes. Este estado es potenciado ademas por la
reduccion de citoquinas inflamatorias y marcadores oxidativos que se logra a
través de la accion del BCP sobre el receptor CB2, el cual, a altas
concentraciones provoca una sobreproduccién de ceramidas por la enzima
SMasa concluyendo en la activacion de la via de sefalizacion de PPARy; y a
bajas concentraciones provoca un efecto antinflamatorio directamente por el
receptor CB2(Askari & Shafiee-Nick, 2019). A esta misma conclusion llegaron
otros autores con un modelo in vivo de encefalomielitis alérgica experimental
inducida por la administracion del péptido 35-55 de la glicoproteina de mielina de
oligodendrocitos, en el cual, con dosis de 5 mg/kg a 50 mg/kg administrados
diariamente después del estimulo con el péptido MOG35-55 logran reducir la
secrecion de citoquinas proinflamatorias en sangre, resultado que se correlaciona

con los ensayos ex vivo, donde ademas se evidencia una disminucion en la
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activacion y migracion de microglias. EI mecanismo propuesto tiene relacion con
la activacion del receptor CB2 y la via de sefializacion PI3K/AKT(Alberti et al.,
2017; Askari et al., 2019). Aportando a esta evidencia en otro estudio in vivo
relacionado con neuro inflamacién indica que, en un modelo de enfermedad de
Parkinson, el BCP administrado con dosis de 50 mg/kg logra efectos similares:
disminuye el estrés oxidativo, restaurando la actividad de enzimas antioxidantes;
e inhibe la produccion de mediadores proinflamatorios, por consecuencia de una
disminucion en la traslocacion de NF-kB p65 a través del receptor CB2. Si bien
estos resultados son de tejido completo de mesencéfalo el efecto se puede
atribuir directamente a las células microgliales, por su alta participacion en los
procesos inflamatorios y ademas porque hay una disminucion de microglias
activadas, resultado que fue determinado con inmunofluorescencia(Javed et al.,

2016).

El tratamiento crénico con BCP (10 mg/kg por diez dias) tiene efectos
beneficiosos en un modelo de dafio hepatico inducido por alcohol mediante la
atenuacién de la respuesta proinflamatoria, activando un cambio fenotipico M1
de las células de Kupffer y disminuyendo la secrecion de citoquinas como la IL-6
e IL-1b. Ademas, hay una disminucion en la expresion de moléculas de adhesion,
tales como E-selectina y P-selectina, lo que en conjunto con una disminucion de

guimioquinas (CXCL2, CCL2), provoca una disminucion en la migracién y
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activacion de estas células. Los resultados protectores frente al dafio hepético
fueron atenuados en un modelo Knockout para CB2, lo que sugiere que el
mecanismo involucrado para dichos efectos tiene relacion con la activacion del
receptor CB2; sin embargo no se descarta una participacion directa del BCP

sobre el PPARa(Varga et al., 2018).

En un modelo murino de nefropatia inducida por cisplatin, el BCP administrado
diariamente con dosis de 10 mg/kg, atenda la respuesta inflamatoria y la
infiltracion de macrofagos, ademas es capaz reducir el estrés oxidativo; esto se
logra gracias a la accioén del BCP sobre el receptor CB2. Al igual que el efecto
gue tiene sobre el tejido hepatico, en tejido renal también se ha descrito una
disminucion en la expresion de proteinas de adhesion celular y quimioquinas

(Horvéth et al., 2012).

El BCP a concentracion de 10 yM, en macréfagos derivados de médula 6sea de
rata estimulados con LPS, disminuye la expresion a nivel de ARNm de TNF-a y
CXCLL1. Este efecto esta asociado a la activacion de los receptores CB2 y PPARYy
concluyendo en la disminucién de citoquinas proinflamatorias e influjo de células
gue estarian aportando a un estado o fenotipo M2. EL mecanismo propuesto es
a través de los factores de transcripcion nucleares NF-kB p65, IKK, CREB vy las

vias de sefializacién relacionadas con la activacion de ERK1/2 y Caspasa 3

54



(Bento et al., 2011, Gertsch et al., 2008). En la tabla 10-4 se resumen los efectos

encontrados para BCP.

10.6.2 Otros terpenos vy flavonoides

La estimulacion con LPS en lineas de macréfago murinos RAW 264.7 y
macrofagos peritoneales provoca un estado de inflamacion caracterizado por un
aumento de citoquinas inflamatorias y Oxido nitrico, efecto que puede ser
regulado por el terpeno Linalool y el flavonoide Quercetina por mecanismos
independientes de PPARy y NF-kB(Maeda et al., 2013; Qureshi et al., 2011). En
modelos de obesidad la narigenina disminuye los niveles de ARNm para el factor
de necrosis tumoral TNF-a a través de PPARYy, inhibiendo la activacion de NF-kB
y la via de sefalizacion JNK; en el mismo modelo la luteolina intervienen en la
regulacion de factores proinflamatorios y proteinas de unién a macrofagos por
medio de la via de sefalizacion PKC(Xu et al., 2014; Yoshida et al., 2013). En
ratones tratados con sulfato de dextrano sodico (DSS) para inducir colitis, los
terpenos a y B-Amilina reducen los niveles de moléculas de adhesion a nivel de
ARNmM por medio del receptor CB1, actuando como antagonista e interviniendo
en la actividad de NF-kB. Este efecto se logra tanto en tratamiento preventivo
como terapéutico (Matos et al., 2013). Por dltimo, el terpeno TCP a
concentraciones de 1 a 5 uM logra efectos semejantes a las otras moléculas

presentes en la planta de Cannabis sativa, reduciendo la expresion de proteinas
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inflamatorias y moléculas oxidativas. La inhibicion de la fosforilacion de IkBa
(molécularesponsable de la inhibicién de NF-«kB) por medio la via de sefializacion
JAK2/STAT1/IRF-1 a través del receptor CB2 seria la responsable de regular los
efectos antinflamatorios(Guo et al., 2014; Zhang et al., 2017). En la tabla 10-5 se
resumen los efectos encontrados para otros terpenos y flavonoides sobre el
sistema monocito-macrofago. En la figura 10-3 se esquematizan las principales

vias de sefalizacion estimuladas por Fitocannabinoides.

Narigenina
/ ®

w i‘“ SMase
Altas
\/o CO"!CEHU&CIOHES
. BCP

Moléculas de Migracion
— y
l Adhesion lAc%vacuon

Citoquinas
\}X — | proinflamatorias

/ y estrés oxidativo

Figura 10-3. Efectos de Terpenos y Flavonoides sobre el sistema monocito-

macréfago. El BCP, al igual que THC y CBD, actua sobre el receptor CB2
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inhibiendo la via PIBK/ERK atenuando la expresion de citoquinas inflamatorias.
Otros terpenos actuan sobre receptores PPARa/y aumentando el efecto

atenuante de la migracion celular.
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Tabla 10-4. Efecto del BCP en el sistema monocito-macréfago bajo diferentes estimulos

Tratamiento

Efecto

Receptor
involucrado

Via sefializacion

Modelo

Estimulo/Patologia

Referencia

5mg/kg por
dia

| Proliferacion
| INOS/Arg-1
| TNF-a

1 INOS
1IL-10

| NF-kB

| PGE2

CcB2

PI3K/AKT

Microglias aisladas de
C5BL/6J

Esclerosis multiple
inducida con MOG

(Askari et al.,
2019)

0,2-25 uM

| TNF-a
1 IL-1B
1T GSH
1IL-10
| PGE-2
1 Arg-1
1 urea

| ROS

CB2

sobre produccion de
ceramidas por Smasa

Cultivo primario de
Microglia

LPS

(Askari &
Shafiee-Nick,
2019)

50mg/kg por
dia

| Activacion
Microglia

| Dafo
oxidativo

CB2

C5BL/6J

Esclerosis multiple

(Alberti et al.,
2017)

Continua
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10 mg/kg por
10 dias

1 F4/80
1 CD86
1 IBA-1
1 CD11b
| Arg-1
| CD163
1 IL-10
1 IL-1b
1 IL-6

1 CCL2

| CxCL2

| CxCL2

| Adhesion
celular

CB2

PPAR a

C5BL/6J

Esteatohepatitis
alcohdlica

(Varga et al.,
2018)

50mg/kg/dia
por 4
semanas

1 Enzimas
anti oxidativas

| Iba-1
L INOS
L IL-1B
1 IL-6

| TNF-a
| COX-2
| NF-kB

CB2

BCP inhibe la

translocacion de NF-«kB

p65

Rata Wistar

Enfermedad de
Parkinson inducida
con rotenona

(Javed et al.,
2016)

Continua
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| Citoquinas
proinflamatori
as

| F4/80 I .
. Disminuye fragmentacion o . .
10 mg/kg |} Actividad CcB2 ADN, actividad PPAR y C5BL/6J Nefropatia inducida | (Horvath etal.,
MPO actividad caspasa 3/7 por cisplatin 2012)
1 NOX2
| NOX4
| infiltracion
} CXCL1 Macréfagos derivados
| MIP-2 de nédulos linfaticos
10pMolL |+ TNF-a CB2y PPARy | Inhibicion NF-kB y CREB de rata LPS/COLITIS (Begtolit al,
| CXCL1 Macréfagos derivados 011)
de médula 6sea de
| TNF-a rata
500 NM CB2 Disminuye activacion de | Cultivo primario de LPS (Gertsch et al.,

ERK 1/2 y INK 1/2

monocitos humanos

2008)
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Tabla 10-5. Efecto otros terpenos y flavonoides en el sistema monocito-macréfago bajo diferentes estimulos

Compuesto(s) | Tratamiento Efecto Receptor | Via de sefializacion Modelo Estimulo/patologia Referencia
1 MAC2
| F4/80
. Dietas altas en

Luteolina 0,001% || MCP-1 PKC C5BL/6J grasa/Obesidad (Xu et al., 2014)
1 IL-6
|TNF-a
|VCAM-1
ICAM-1

PCAM-1 CB1 L .

a,B-Amirina 10mg/Kg t ) (Antagonis NF-«xB Ratén CD1 Colitis inducida por | (Matos etal,
B2-Integrina ta) DSS 2013)
1CD68
|FAAH

. Acido (Yoshida et al.,

Narigenina 100uM I TNF-a PPARy NF-kB y JNK RAW 264.7 palmitico/Obesidad 2013)

1 IL-6
. Independiente de (Maeda et al.,
Linalool 50ug/mL || NO NF-kB y PPARy RAW 264.7 LPS 2013)
1 INOS
Continua
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100ppm en

1Genes Macréfagos :
Quercetina et;r?(c))l g](l)‘r 4 asociados a peritoneales LPS (Qurgggst al,
inflamacion de raton
semanas
15pm | Ldhesion THP-1 TNF-a
filtracion CB2 | JAK2/STATL/IRF-1 (Zhazr(‘)%%t al.,
10mg/Kg ! C5BL/6J Aterosclerosis
celular
TCP IROS
1 IL-1B Inhibe fosforilacion
IkBa, manteniendo L (Guo et al.
TNF- ! '
suM | [TRF-a CB2 | inactivacion de NF- BV2 Hipoxia (ACV) 2014)
1 IL-6 «B
| NF-«kB
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10.7 Andlisis cualitativo de los efectos encontrados producidos por los
principios activos presentes en la planta de Cannabis sativa

Tabla 10-6. Andlisis cualitativo de los receptores y vias de sefalizaciéon
involucradas en los efectos de Fitocannabinoides, terpenos y flavonoides.

Receptores

involucrados
CB2 2
PPARy
CB1
TRPV1
TRPA1
PPARa
A2A

NUmero de articulos

P FEPDNDNWODN

Tabla 10-7. Analisis cualitativo de los receptores y vias de sefalizacion
involucradas en los efectos de Fitocannabinoides, terpenos y flavonoides.

Vias de sefalizacion Numero de articulos
NF-kB 11
PI3K
IRF3
AKT/ERK
PKC
JAK/STAT

R P, W Wwo
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Tabla 10-8. Andlisis cualitativo de los efectos en las citoquinas por parte de los
Fitocannabinoides, Terpenos y Flavonoides.

Citoquinas y otros

Efecto

NUmero de articulos

Efecto

NUmero de articulos

Aumento IL-10

Aumento TNF-a
Aumento migracién y/o
adhesioén celular

Aumento Iba-1
Aumento IL-13

8
2

2

Disminucién TNF-a
Disminucioén IL-18
Disminucién migracion
y/o adhesién celular
Disminucién IL-6
Disminucién IL-10

19
11

Disminucién IFN-B/y
Disminucioén IL-8

Disminucion Iba-1

N N N N O ©

El analisis cualitativo (Tablas 10-6, 7 y 8) muestra la cantidad de estudios que
describen los efectos sefialados en cada item. En el caso de Citoquinas y otros,
de manera practica se seleccionaron los efectos que guardan mayor relacién con
la regulacion del estado inflamatorio. De acuerdo con este andlisis, el CB2 es el
principal receptor de la actividad de varios fitocannabinoides, terpenos y
flavonoides, que pueden influir en la via de sefializacién de PI3K, culminando en
la inhibicidn del factor de transcripcion NF-kB. Este efecto reduce la expresiéon de
las citoquinas IL-1b (proteina secretada por los macrofagos activados e
importante en la sefalizacion inflamatoria) e IL-6 (estimulan la diferenciacién
celular, inducen la sintesis de proteinas de fase aguda) ademas del factor de

necrosis tumoral alfa (TNF-a, promotor inflamatorio). Ademas, en algunos
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estudios se han observado niveles elevados de IL-10. Esta citoquina contribuye
a la homeostasis tisular e inhibe la sintesis de citocinas inflamatorias por parte de
los macrofagos. En la figura 10-4 se pueden apreciar los efectos que tendrian los
principios activos de la planta de Cannabis sativa sobre el sistema monocito-

macrofago bajo un estimulo inflamatorio, por ejemplo, LPS.

CB1 ‘/0 A2A TRPA1 TRPVI

o Altas
“concentraciones

v de BCP Esm &«
Estado - l proinflamatorio
l proinflamatorio y estrés oxidativo
y estrés oxidativo e S
Ceramidas S
Cs / v » = PPARa
PPARy \

Moléculas de Migracion y
e —— - Adhesion Activacion

% Transcripcién \ Citoquinas
m __» proinflamatorias
ONONINNONDONONON0N000 j

\ y estrés oxidativo

Figura 10-4. Efectos de los principios activos presentes en la planta de
Cannabis sativa sobre el sistema monocito-macréfago bajo estimulo
inflamatorio. De manera conjunta los diferentes elementos que componen la
planta de Cannabis atentan la respuesta inflamatoria, actuando como

inmunomodulador por medio de receptores clasicos y no clasicos del SEC.
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11. CONCLUSIONES

En esta revision se buscé ofrecer una vision completa del papel regulador que
desempeiian los principios activos presentes en la planta de Cannabis sativa,
sobre el sistema inmunoldgico con énfasis en el sistema monocito-macréfago, a
través de elementos (clasicos y no clasicos) del sistema endocannabinoide. Para
dicho objetivo se realiz6 una busqueda de literatura en diversas bases de datos,
fitrando de acuerdo con los criterios de inclusién y exclusion, dando como
resultado un cuadro resumen con los datos necesarios para la revision. De

acuerdo con el trabajo realizado se desarrollan las siguientes conclusiones:

-Los Fitocananbinoides, a concentraciones del orden micro molar, ejercen un
efecto inmunomodulador en células del linaje monocito-macréfago, logrando
reducir la expresion de proteinas inflamatorias, como las IL-1b, IL-6 y TNF-a
(efecto que en algunos casos se relaciona con los niveles de ARNm). El
mecanismo principal tiene relacién con la regulacion del factor de transcripcion
NF-kB por medio de la via de sefalizacion PI3K y ERK/AKT, donde los
fitocananbinoides actuaran principalmente sobre el receptor CB2 (y otros

receptores del SEC, en menor medida) atenuando dichas vias de sefializacion.
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-De manera similar, los terpenos logran atenuar la respuesta inflamatoria de los
macrofagos. En el caso de estas moléculas las vias de sefializacion mas
descritas para lograr los efectos antinflamatorios en los estudios seleccionados
son através de PI3K y ERK/AKT, ademas se detallan mecanismos que concluyen

en la inhibicion de la fosforilacion de IkBa (molécula que mantiene inactivo a NF-

kB).

-Combinando los diversos mecanismos descritos se concluye que el estado
antinflamatorio que presentan los Fitocannabinoides, terpenos y flavonoides
ocurre principalmente por una disminucion en la activacion del factor nuclear NF-
kKB, culminando en la inhibiciébn de citoquinas proinflamatorias y mediadores
oxidativos, asi como también de quimioquinas; involucrando receptores tanto
clasicos como no clasicos del SEC. Estos efectos se presentan de manera similar
en tratamientos realizados con compuestos sintéticos que intervienen en el
Sistema Endocananbinoide. Por ejemplo, el agonista sintético para CB2, JWH-
133 disminuye las respuestas inflamatorias en macréfagos activados con LPS,
ademas de restringir la polarizacién M1; efectos que se correlacionan en modelos

In vitro e In vivo(Y. Du et al., 2018; Persidsky et al., 2015; Wu et al., 2020).
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12. DISCUSION Y PROYECCIONES

Con los antecedentes presentados en esta revision pueden surgir la posibilidad
de desarrollar nuevos proyectos y estudios para dilucidar los mecanismos por los
gue actuan los compuestos bioactivos que se encuentran en la planta de
Cannabis sativa, la cual no es solo THC y CBD, si no una variedad compleja de
compuestos que contribuyen a la farmacologia de la planta de Cannabis sativa
y, por lo tanto, es muy probable que se produzcan efectos diferentes a los que se
presentan al realizar tratamientos con los compuestos de forma aislada; de
hecho, la eficiencia clinica que tenga un extracto derivado de planta completa
dependera de su composicion. Debido a lo anterior es de vital importancia
describir las acciones e identificar los determinantes moleculares de los

principales principios activos presentes en la planta de Cannabis sativa.

Como metodologia experimental para aportar mas evidencia a la revision
realizada se propone realizar un estudio en un modelo que se asemeje a un
escenario fisioldgico, en este sentido se pueden utilizar macréfagos derivados de
células mononucleares de sangre periférica humana (PBMC) y evaluar la

expresion de citoquinas y la activacion de NF-kB. Para realizar este estudio, las
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PBMC se estimulan con LPS, determinando la viabilidad celular bajo los
diferentes fitocannabinoides a utilizar (THC, CBD, BCP, Mirceno, extracto de
planta) mediante recuento con azul de tripan o por absorciometria con el reactivo
Alamar blue. Una vez establecidas las condiciones adecuadas para el estudio se
aplican los diferentes estimulos: fitocannabinoides a distintas concentraciones,
asi como también agonistas y antagonistas selectivos para los elementos del
SEC (CB1/2, TRPV1 y PPARaly). Para la evaluacion de citoquinas se puede
realizar un ensayo de ELISA Multiplex con el sobrenadante de cada grupo
experimental testeando TNF-a, IL-6, IL-10, IL-8, IL-1b; finalmente, para
determinar la actividad de NF-kB el ensayo a considerar es el western blot y
determinar los niveles de expresion total de NF-kB y p-NF-«kB, utilizando como
control a GAPDH. De forma complementaria se pueden adicionar ensayos de
migracion celular, realizando el ensayo de la herida o con camaras Transwell y
ensayos de capacidad fagocitica con Zymosan. Los resultados esperados para
este estudio destacarian en la atenuacion de las citoquinas proinflamatorias, pero
con un aumento en la expresion de la citoquina IL-10, efecto que se lograria a
través de una disminucién de la activacion de NF-kB por medio de elementos del
SEC. Junto con lo anterior se esperaria que el extracto completo de la planta de

Cannabis sativa logre un mayor efecto atenuante que las moléculas por si solas.
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Otro aspecto para tener en cuenta es el marco regulatorio que tiene la planta de
Cannabis sativa. En Chile, esta sustancia se encuentra regulada por la ley 20000,
gue sanciona la venta ilicita de estupefacientes y sustancias psicotropicas; y por
el reglamento de dicha ley que incluye a la planta de Cannabis en el articulo 5 y
la lista 1 y Il. De acuerdo con esta ley se sanciona al que, sin la debida
autorizacion, porte, trafique y cultive Cannabis, a menos que se demuestre que
sea para un tratamiento meédico y/o el consumo sea personal exclusivo y proximo
en el tiempo. Sin embargo, la redaccion de esta ley es confusa y permite una
interpretacion incorrecta por parte de policias y fiscales llevando a los usuarios
de esta planta a una persecucion penal. Esto puede resultar perjudicial para llevar
a cabo estudios con diferentes variedades de Cannabis, debido a la
criminalizacion de los usuarios de Cannabis, y los procesos engorrosos y

burocraticos para contar con la debida autorizacion.

12.1 Consideraciones farmacoldgicas de los principios activos presentes

en la planta de Cannabis sativa con importancia biomédica

Las caracteristicas farmacologicas de los principios activos presentes en
variedades de la planta de Cannabis sativa juegan un rol relevante al momento
de ejercer las funciones inmunomoduladores, las cuales dependeran de la

concentracion plasmatica alcanzada en sangre periférica y en los tejidos blanco,
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ademas de las caracteristicas metabdlicas de cada usuario y su frecuencia de
consumo. Por este motivo, es relevante tener presente aspectos criticos de la
farmacologia de moléculas bioactivas de la planta de Cannabis sativa como THC

y CBD

12.1.1 Farmacocinética y toxicidad

En general, los parametros farmacocinéticos de un farmaco (Absorcion,
distribucidon, metabolismo y excrecion) se veran afectados por la via de
administracion utilizada, la dosis empleada, la formulacion y de factores del
mismo usuario, como la edad, peso, género, antecedes familiares y el estado
fisiologico. En el caso de Cannabis sativa, la via de administracion mas comun
de esta planta es la inhalacion de las sumidades floridas secas, esta puede ser
mediante la utilizacion de vaporizadores o bien fumada en forma de cigarro,
siendo la segunda no recomendada debido a que la combustidon que se genera,
y que puede afectar érganos internos. El principal problema que tiene esta via de
administracién es que alrededor del 30% de los compuestos se pierde por
pirolisis(Amin & Ali, 2019; Cox et al., 2019). Una vez inhalada, las
concentraciones maximas plasmaticas se alcanzan rapidamente (dentro de tres
a diez minutos) y la biodisponibilidad del THC y el CBD varia entre el 10 y el 35%
(Lucas et al., 2018), esta variabilidad se atribuye a distintos factores, como el

namero de inhalaciones, la duracién e intervalo de estas, el tiempo retenido del
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humo y el volumen inhalado; ademés del dispositivo utilizado y el tamafio de
particulas inhaladas(Grotenhermen, 2017). Otra forma de administracion es por
la via oral, en la cual el THC y el CBD presentan una baja biodisponibilidad,
cercana al 6%, la cual puede aumentarse administrando de manera conjunta
alimentos con alto contenido lipidico (Gaston & Friedman, 2016). Las
formulaciones o preparados orales muestran una absorcion variable y pasan por
el metabolismo hepatico, por consecuencia hay una concentracion plasmatica
mas baja que por la via inhalada, ademas de necesitar un tiempo mas prolongado
para alcanzar la concentracion maxima (hasta dos horas aproximadamente), esto
puede ser util en usuarios que requieran alivio durante mas tiempo ya que el
efecto perdura por varias horas, llegando hasta seis a ocho horas(Dinis-Oliveira,

2016).

Las vias de administracion menos utilizadas pueden ser la transdérmica y la
rectal, las cuales pueden resultar provechosas para el potencial uso medicinal de
la planta de Cannabis sativa en pacientes pediatricos o adulto mayor. Para la via
transdérmica se evita el metabolismo de primer paso, pero al ser los principios
activos de naturaleza lipidica limita la difusién a través de la barrera acuosa de la
piel; por ejemplo, en un estudio in vivo se obtuvo que el THC alcanza una
concentracion plasmatica de 4,4 ng/mL en 1,4 horas por lo que su uso se veria

limitado y es necesario de mas estudios para comprobar su eficacia en algunas
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patologias. Finalmente, en el caso de la via rectal, su uso y eficacia dependera
de factores como el contenido fecal y el estado de la mucosa rectal; pero uno de
los beneficios es que se salta el primer hepético y entra directamente a la

circulacion(Bonn-Miller et al., 2019).

Los Fitocannabinoides se distribuyen rapidamente en d&rganos altamente
vascularizados, como pulmones, corazon, cerebro e higado(Gaston & Friedman,
2016) alcanzando volumenes de distribucion cercanos a 32 IKg-1 para CBD
(intravenosa) y 3.4 IKg-1 para THC (Inhalada)(Huestis, 2007). Esta puede verse
afectada por el tamafio y la composicion corporal, el estilo de vida, el microbioma
y ciertos estados patolégicos que influyan en la permeabilidad de las barreras
tisulares, como es el caso del cancer(Lucas et al., 2018). Otro factor a considerar
es la frecuencia de uso, por ejemplo, el consumo crénico de Cannabis sativa
puede llevar a una acumulacion en los tejidos adiposos y su posterior liberacién
y redistribucién puede aumentar la biodisponibilidad y mantener la actividad de
los  cannabinoides durante varias semanas después de la

administracién(Zhornitsky & Potvin, 2012).

El metabolismo de los compuestos derivados de la planta de Cannabis sativa es
principalmente hepatico. En el caso del THC mediante las isoenzimas CYP2C9,

CYP2C19 y CYP3A4 del citocromo P450 (CYP 450). Se metaboliza
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principalmente a 11-hidroxi-THC (con actividad psicotrépica) y 11-carboxi-THC
(utilizado para detectar consumo de Cannabis en orina), los cuales, mediante la
glucuronidacion, se excretan en heces y orina(Gaston & Friedman, 2016). EI CBD
también se metaboliza en el higado principalmente por las isoenzimas CYP2C19
y CYP3A4, después de una hidroxilacion hay una excrecion fecal, y en menor
medida, urinaria. En general, la vida media de los cannabinoides es de
aproximadamente de 31 horas en dosis Unica y cinco dias en consumidores

habituales(Amin & Ali, 2019).

La toxicidad asociada al consumo de Cannabis esta ligada a la dosis y via de
administracion utilizada. Por ejemplo, en una intoxicacion aguda, principalmente
por el THC, hay un efecto psicético caracterizado por episodios de amnesia,
ansiedad, agitacion, taquicardia y alteracion de la percepcion(D’Souza et al.,
2004).Sin embargo, si se consume variedades con altas concentraciones de
CBD, o preparados con CBD, no se presenta toxicidad asociada al consumo ya
gue se ha informado que reduce los efectos psicotrépicos y cardiovasculares
asociados al THC. A pesar de los efectos adversos que puedan ocurrir no se
conocen casos de muerte por intoxicacion asociada al consumo de Cannabis
propiamente tal, lo que puede ocurrir es ser un factor de riesgo para patologias
respiratorias en el caso de consumirla fumada en forma de cigarrillo, como tos

cronica e infiltrados pulmonares difusos. En un estudio realizado con modelo
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animal de esclerosis multiple no se observé cambios clinicos significativos al
administrar THC. Ademas, una examinacion al tejido del sistema nervioso revelo

una marcada reduccion del estado inflamatorio(Gongalves et al., 2019).

El consumo de Cannabis sativa a largo plazo puede llegar a producir diversos
efectos, entre ellos se puede encontrar la adiccion, no obstante, esto dependera
de factores como la disposicion genética, frecuencia de uso, edad a la que
empez0 a consumir, entorno socioambiental, entre otros; junto con lo anterior
puede producir sindrome de abstinencia, donde se incluyen sintomas como
nauseas, vomito, inapetencia, insomnio, depresion y ansiedad. La probabilidad
de generar adiccion en adultos es cercana al 9%, pudiendo duplicarse en
adolescentes (Solymosi & Kofalvi, 2017). El uso de Cannabis sativa también
puede producir cierto nivel de déficit cognitivo y afectar la memoria a corto plazo,
efecto relacionado con el THC, sin embargo, no se evidencié mismo resultado

con el CBD(Bonini et al., 2018).

12.1.2 Contraindicaciones e Interacciones farmacolégicas

Considerando a la Cannabis sativa y/o sus derivados como un farmaco hay que
tener en cuenta ciertos elementos a la hora de ser administradas a los pacientes,
algunas de estas caracteristicas es que no debe causar cuadros alérgicos, por lo
gue no debe ser administrada en usuarios que posean antecedentes alérgicos

por la exposicibn o consumo de Cannabis, ya sea de forma inhalada, oral o
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dérmica(Jackson et al.,, 2020); en cuanto a las personas embarazadas y en
periodo de lactancia se debe prestar atencion y hacer un seguimiento exhaustivo
debido a que los principios activos de la planta de Cannabis son capaces de
atravesar la barrera placentaria, exponiendo al feto a posibles dafios, siendo un
factor de riesgo para de parto prematuro y restriccion del crecimiento intrauterino,
ademas, por la naturaleza lipofilica que presentan los cannabinoides, pueden ser
excretados por la leche materna y alterar el desarrollo neurolégico normal, lo que
podria afectar la salud mental en etapas de crecimiento posteriores; ademas de
intervenir en el desarrollo inmunolégico suprimiendo la respuesta de las Células
T alterando la expresion de citoquinas y factores de transcripcion Ifn-y y
FoxP3(Zumbrun et al., 2015). Dependiendo de la relacion THC:CBD que sea
administrada también se debe considerar a los usuarios con antecedentes
familiares o personales de alucinaciones, esquizofrenia o trastorno bipolar, ya
gue concentraciones altas de THC pueden ocasionar o agravar las alucinaciones
en este tipo de pacientes. Se ha descrito que pacientes tratados con esta

combinacién (THC/CBD) tienen un incremento en los niveles de TNF-a e IL-12

(Zhornitsky & Potvin, 2012).

En cuanto a las interacciones farmacocinéticas que puedan tener los principios
activos de la planta de Cannabis sativa con otras sustancias, estas pueden existir

a diferentes niveles y dependerd en su mayoria de la via de administracién
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utilizada. EI THC y CBD poseen un alto grado de unién a proteinas plasmaticas,
cercano al 97%, por lo que se podrian esperar interacciones en la distribucion de
otros farmacos. En relacién con las interacciones producidas en el metabolismo
de las moléculas de la planta de Cannabis sativa, pueden ocurrir en preparados
gue sean altos en CBD, debido a que este compuesto es un inhibidor importante
del CYP2C19, CYP3A4 y CYP1A1(Cox et al., 2019). Se ha demostrado que el
ketoconazol, un inhibidor del CYP3A4, duplica las concentraciones de THC y
CBD, y la rifampicina, un inductor para el CYP3A4, reduce las concentraciones
de CBD(Stott et al., 2013). Otro estudio demuestra que el CBD, al ser un inhibidor
del CYP2C19 es capaz de triplicar los efectos del clobazam en pacientes
pediatricos con epilepsia refractaria, 0 que podria estar asociado a un aumento
de los efectos adversos(Geffrey et al., 2015). También se ha descrito que en
pacientes con VIH el THC inhalado puede disminuir la Cmax del farmaco
Indinavir, pudiendo reducir la eficacia del tratamiento(Qian et al., 2019). Sobre las
interacciones farmacodindmicas, una administracion alta de THC puede
interaccionar de forma sinérgica con sustancias depresoras del sistema nervioso
central, aumentando el efecto de farmacos barbituricos, opiaceos, algunos

analgésicos y el alcohol (Dinis-Oliveira, 2016).
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13. ABREVIATURAS

2-AG: 2-Araquidonilglicerol

AEA: Anandamida

CB1: Receptor cannabinoide 1

CB2: Receptor cannabinoide 2

CBC: Cannabicromeno

CBD: Cannabidiol

CBDV: Cannabidivarina

CBG: Cannabigerol

eCBs: Endocannabinoides

GPCR: Receptores acoplados a proteina G
IL-n°: Interleuquina n°®

LPS: Lipopolisacarido

MAPK: Proteina quinasa activada por mitdgenos
NF-kB: Factor nuclear kappa de las células B
OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud
PBMCs: Células mononucleares de sangre periférica
PI3K: Fosfatidilinositol 3-quinasa

SEC: Sistema Endocannabinoide

THC: Tetrahidrocannabinol

THCV: Tetrahidrocannabivarina
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