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Resumen

El cannabis alberga gran cantidad de compuestos con caracteristicas de importancia en diversos procesos que incluyen
los industriales, recreativos y medicinales. Los compuestos mas abundantes en estas plantas son los cannabinoides,
siendo los mas importantes y estudiados el tetrahidrocannabinol (THC), un compuesto que a pesar de que se le han
descrito multiples propiedades medicinales y potencial terapéutico, su uso se ha visto limitado debido a sus efectos
psicoactivos; y el cannabidiol (CBD) que se diferencia del anterior porque no presenta esta propiedad. Este ultimo
ha cobrado importancia por sus propiedades para tratar algunas enfermedades como el cancer gracias a su efecto
pro-apotético, anti-proliferativo y anti-angiogénico. Esta revisién tiene como objetivo describir los mecanismos
inmunomoduladores asociados a los cannabinoides no psicoactivos en modelos 7z vivo de diferentes tipos de cancer
como: glioblastoma, cancer de seno, cancer de pulmén, cancer colorrectal y melanoma. Entre los hallazgos obtenidos
en diferentes trabajos se destaca la capacidad de este compuesto, en combinacién con otros fairmacos antineoplasicos,
de inducir apoptosis e inhibir la metastasis mediante la regulacion de ciertas moléculas como CD31, Id-1, caspasas 3 y
9, y metaloproteinasas, entre otras. A pesar de que estos compuestos son vistos como prometedores farmacos, hacen
falta mas estudios que evalien los mecanismos inmunomoduladores de los cannabinoides no psicoactivos, debido a
que evidencias previas solo han descrito sus propiedades iz vitro, por lo tanto, hace falta ahondar un poco mas en el
estudio de modelos 77 vivo, para un posible uso posterior en ensayos clinicos, y de esta forma ser considerados como
verdaderos agentes terapéuticos.
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Abstract
Cannabis harbors many compounds with
important characteristics in various processes,

including industrial, recreational, and medicinal.
The most abundant compounds in these plants
are cannabinoids. Tetrahydrocannabinol (THC) is
the most important and most studied of these, but
despite its multiple medicinal properties and the
therapeutic potential described so far, it has been
seen as of limited use due to its being characterized
as psychoactive. Cannabidiol (CBD), however, does
not present psychoactive properties. The latter has
gained importance as its properties may treat some
diseases, including cancer, due to its pro-apototic, anti-
proliferative, and anti-angiogenic effects. This review
aims to describe the immunomodulatory mechanisms
associated with non-psychoactive cannabinoids in
in vivo models of different types of cancer such as
glioblastoma, breast, lung and colorectal cancer, and
melanoma. Among the findings obtained in different
studies is the ability of this compound, in combination
with other antineoplastic drugs, to induce apoptosis
and inhibit metastasis through the regulation of CD31,
1d-1, caspases 3 and 9, and metalloproteinases, among
others molecules. Although these compounds are
seen as promising drugs, more studies are needed to
evaluate the immunomodulatory mechanisms of non-
psychoactive cannabinoids, since previous evidence
has only described their iz vitro properties; therefore,
it is necessary to delve more into 7z vivo model studies
and evaluate their possible uses in clinical trials. In this
way, they can be considered as true therapeutic agents.

Key words: Cannabinoids, cannabidiol, immuno-
modulation, in-vivo cancer tests.

Introduccion

Cannabis es una planta dioica de origen asiatico.
Describiendo su taxonomia, esta pertenece al orden
de los Urticales, tamilia Cannabaceae, género Cannabis.
En cuanto a la especie, algunos autores consideran
que existen tres: Cannabis sativa, C. indica y C. rudera-
/is,"* las cuales no presentan diferencias morfolégicas
evidentes, pero si en cuanto a su composicion quimi-
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ca.’ Sin embargo, otros autores consideran que estas
son subespecies de la especie C. sativa.* Para efectos de
esta revision, se trataran como tres especies diferentes.

En general, la planta Cannabis alberga aproxima-
damente 400 compuestos, entre los cuales se encuen-
tran: cannabinoides, terpenos, flavonoides, alcaloides,
estilbenos, amidas fendlicas y lignanamidas.> Los
cannabinoides son los metabolitos secundarios mds
abundantes en esta planta; estos comparten un esque-
leto quimico comuin que corresponde al acido araqui-
dénico, pero se diferencian entre ellos por las diversas
moléculas y enlaces que los componen, aportando
funciones diferentes a cada uno.*

Los cannabinoides estan divididos en compuestos
psicoactivos y no psicoactivos. Entre los compuestos
psicoactivos se encuentran: el tetrahidrocannabinol
(THC) y el cannabinol (CBN), siendo el primero el
mas estudiado.” Al THC se le han descrito multiples
propiedades beneficiosas para la salud como, pot
ejemplo, en el control del dolor en: accidentes cere-
brovasculares,” neuropatia periférica,’ y en cancer,’ en-
tre otros. Sin embargo, su uso se ha visto limitado por
las propiedades psicoactivas que presenta este com-
puesto dado que puede alterar la funcién de la memo-
tia y generar algunos sintomas psicéticos.”” En cuanto
a los cannabinoides no psicoactivos, se encuentran:
cannabigerol (CBG), cannabidivarina (CBDV), acido
cannabicroménico (CBCA), cannabicromeno (CBC),
acido cannabididlico (CBDA), cannabidiol (CBD),
acido cannabindlico (CBNA), y acido cannabigerdlico
(CBGA), entre otros."!

El CBD es el cannabinoide no psicoactivo mas
estudiado; se diferencia estructuralmente del THC
por la presencia de un doble enlace de carbono y un
grupo hidroxilo, siendo esta caracteristica la que per-
mite catalogatlo como no psicoactivo (Fig, 1)."* Ade-
mas, se ha visto que sus efectos son opuestos a los
del THC, y puede bloquear los efectos psicoactivos
de este mismo cuando son utilizados en combinacién
(10). Basados en el contenido de estos cannabinoides,
se pueden diferenciar las especies de Cannabis. Es asi
como se ha encontrado que C. indica presenta mayor
concentracién de THC que C. sativa; mientras que, C.
sativa, presenta mayor concentracién de CBD; por lo
cual, C. 7ndica se conoce principalmente por su uso

con fines recreativos.'>!*
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Figura 1. Estructura quimica del cannabidiol y del tetrahidrocannabinol®

En este estudio, nos enfocaremos en los com-
puestos no psicoactivos, principalmente en el CBD,
al cual se le ha descrito actividad como analgésico,
relajante musculatr, antidepresivo, inmunosupresot,
antiinflamatorio, ansiolitico, y broncodilatador, entre
otras; por ende, el CBD ha mostrado potencial tera-
péutico para diversas enfermedades humanas, inclui-
das enfermedades neurodegenerativas crénicas como
Alzheimer y Parkinson, epilepsia y otros sindromes
convulsivos, trastornos neuropsiquidtricos y ciertos
tipos de cancer.>"

En relacion con el cancer, el CBD ha mostrado
efectos antitumorales, pero hasta ahora su mecanismo
no esta bien descrito. Sin embargo, se han realizado
ensayos tanto iz vitro como #n vivo, donde el CBD ha
sido ampliamente estudiado. Por ejemplo, 7 vitro se
ha demostrado que induce apoptosis en células tu-
morales e inhibe la proliferacién celular a través de
la detencién del ciclo celular y la participacién como
regulador de diferentes vias de sefializaciéon que parti-
cipan en el proceso carcinogénico.'*!” Por otra parte,
en modelos 7 vive se ha encontrado que el CBD tiene
la capacidad de inhibir el crecimiento de tumores, in-
ducir apoptosis de células cancerigenas y bloquear el
proceso metastasis.'™"” Por lo anterior, el objetivo de
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esta revision es mostrar los diferentes mecanismos in-
munomoduladores de los cannabinoides no psicoac-
tivos en modelos experimentales 7z vivo de diferentes
tipos de cancer.

Cannabidiol y cancer

Debido a que la mayorfa de los tumores malignos
son agresivos y las opciones terapéuticas son limitadas
por el costo y el aumento de la resistencia a estos, ha
surgido una gran necesidad de encontrar alternativas
para el tratamiento del cancer. Aunque los cannabinoi-
des exhiben amplia variedad de propiedades, su uso
también se ha visto limitado pot los efectos psicoacti-
vos que presentan algunos de estos compuestos. Por
lo tanto, compuestos que no tienen esta caracteristica
como el CBD han ido cobrando importancia en dife-
rentes enfermedades, incluyendo el cancer. Los efec-
tos y mecanismos inmunomoduladores que se le han
atribuido al CBD en modelos experimentales iz vivo
de cancer son principalmente en glioblastoma, cancer
colorrectal, cancer de seno y cancer de pulmon; estos
se resumen en la tabla 1.
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Tabla 1. Efectos y mecanismos inmunomoduladores del cannabidiol en modelos experimentales in vivo de diferentes tipos de cancer

Glioblastoma

Céncer de seno

Céncer colorrectal

Céncer de pulmén

Cepa raton

(Modelo experimental)

Nu/Nu
(UB7MQG) *

C57BL/6
(GL261) *

Nu/Nu
(U251MG) *

Nu/Nu
(UB7MG 0 T98G) *

Nu/Nu
(GSC 3832 Luc+ 0 387
Luc+) *

Nu/Nu
(UB7MG) *

BALB/c
(4T1) *

BALB/c
(4T1) *

BALB/c
(4T1.2 0 MVT-1) *

Nu/Nu
(SUM159) *

ICR
(Azoximetano)

Nu/Nu
(HCT 116) *

ICR
(Azoximetano)

BALB/c
(HCT116 Luc+) *

Nu/Nu
(A549) *

Nu/Nu
(A549) *

Nu/Nu
(A549) *

Nu/Nu
(A549) *

Compu.esto Mecanismo inmunomodulador
(dosis)

CBD:THC
(1:1, 1:4)
CBD + THC
4 mg/kg
CBD
(15 mg/kg)
CBD
(7.5 mg/kg)

CBD
(15 mg/kg)

CBD
(15 mg/kg)

CBD
(1y5mg/
kg)
CBD
(1 mg/kg)

CBD
(10 mg/kg)

CBD
(5 mg/kg)

CBD
(1y5mg/
kg)

CBD
(5 mg/kg)

CBD
(5 mg/kg)
CBD
(10y 20 mg/
kg)
CBD
(5 mg/kg)

CBD
(5 mg/kg)

CBD
(5 mg/kg)

CBD
(5 mg/kg)

Potencia la actividad antican-
cerigena de temozolomida

Inducen apoptosis e inhiben
la angiogénesis

Inhibe la proliferacion e
invasion

Induce apoptosis y autofagia

Inhibe la proliferacién celular
e induce apoptosis

Promueve la apoptosis e
inhibe la proliferacion celular
y la angiogénesis

Inhibe la proliferacion celular
y la metastasis

Inhibe la proliferacion celular
y la metastasis

Inhibe la proliferacién celular
y la angiogénesis

Potencia la actividad antican-
cerigena de Doxorrubicina
Induce apoptosis

Induce apoptosis e inhibe la
proliferacion celular

Retarda el crecimiento del
tumor

Inhibid la aparicion de lesio-
nes preneoplasicas

Induce apoptosis

Inhibe la metastasis

Inhibe la metastasis

Inhibe la metastasis

Induce apoptosis e
inhibe la metéstasis
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Disminucién de la expresion de
CD31

Inhibicién de la expresion del
gen |d-1y de Ki67.

Induce expresion de LC3

Inhibicién de p- AKT, Ki67 y
estimulacion de la activacion de
la caspasa-3

Inhibicién de Ki67 y de CD31

Regulacién negativa de Id-1

Regulacién negativa de Id-1y
Ki67

Disminucion de la expresion de
p- EGFR, p-AKT, ERK, Ki67, CD31,
MMP 2y 9. Disminucion de la
poblacién de macréfagos M2

Aumenta la expresidn de la
caspasa 3y la Poly (ADP-ribose)
polymerase-1 (PARP-1)

Regulacién negativa de p-AKT,
y la regulacién positiva de la
caspasa-3.

Regula positivamente la proteina
Noxa

Regula negativamente el Plasmi-
nogen activator inhibitor-1

Incrementa las proteinas ICAM-1
(Intercellular adhesion molecu-
le-1) y TIMP-1 (metallopeptidase
inhibitor 1)

Incremente la expresién de COX-
2 (cyclooxygenase 2) y PPAR-y y
disminuye la expresién de CD31

(20)

(21)

(22)

(23)

(24)

(25)

(26)

(27)

(28)

(29)

(30)

(€1

(31)

(32)

(33)

(34)

(35)

(36)
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. Ceparaton Compuesto . q
(Modelo experimental) “E

Nu/Nu THC:CBD 1:1 Induce apoptosis, autofagiae Inhibe la expresion de Ki67 e (37)
(CHL-1) * (7.5 mg/kg) inhibe la proliferacion celular  incrementa la expresion de LC3

Melanoma C57BL/6 CBD
(B16F10) * el Reduce el tamafio del tumor - (38)
MF-1 o

Céncer de préstata (1,170,100  Reduce el tamano del tumor - (39)
(LNCaP) *

mg/kg)

Cancer de higado  C57BL/6 CBD o

(Metastasis) (HCT116-CMVp-Luc) * (5 mg/kg) EgliEs e e d ey ) L
nod/scid CBD - . Incremento de la actividad de la

Neuroblastoma (SK-N-SH) * (20 mg/kg) Induccién de apoptosis — (41)

. CBD L L
Céncer de Nu/Nu 05y 1mg/  Inhibe metstasis a pulmén Disminucién de la expresion de 42)
glandulas salivales  (ACCM) * ! ig) 9 P Id-1

* Xenoinjerto de células tumorales.

Glioblastoma

El glioblastoma (GBM) es la forma mas comun
de tumores cerebrales en adultos, este se forma a
partir de células denominadas “astrocitos” que pro-
porcionan apoyo a las neuronas. E1 GBM es dificil de
tratar, por lo tanto, en la busqueda de una alternativa
terapéutica efectiva, algunos estudios han evaluado el
efecto anticancerigeno del cannabidiol solo o en com-
binacién con terapias normalmente utilizadas para el
tratamiento de este tipo de tumor.

En un estudio realizado en Espafia por Lépez-Vale-
ro y cols. (2018), evaluaron el efecto del CBD y el THC
solos 0 en combinaciéon con el tratamiento de eleccion
para glioblastoma, es decir, el temozolomida (TMZ),
para ver si estos cannabinoides tenfan la capacidad de
potenciar su actividad. Los resultados obtenidos indi-
caton que el CDB no aumenta la actividad del TMZ
sin la presencia de THC dado que no encontraron di-
ferencias significativas en la disminucién del volumen
del tumor en aquellos ratones que fueron tratados con
CBD en combinacién con TMZ respecto a los que se
les administré6 TMZ solo. Sin embargo, encontraron
que el volumen del tumor disminufa de manera signi-
ficativa cuando se administraba THC en combinacién
con CBD en diferentes proporciones (1:1 y 1:4); aun-
que el efecto fue similar en ambos casos.”

En otro estudio, Scott KA y co/s. (2014) investigaron
el efecto del CBD y el THC en combinacién con ra-
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dioterapia. Los resultados obtenidos demostraron que
la irradiacién con 4Gy no tuvo un efecto significativo
sobre el crecimiento del tumor, mientras que la admi-
nistracién de THC en conjunto con el CDB redujo el
tamafio del mismo. No obstante, los resultados mds
destacados fueron los observados en los ratones trata-
dos con ambos cannabinoides en conjunto con la irra-
diacién dado que al dia 21 de tratamiento se observd
una inhibicién significativa en la progresion del tumor.
Los mecanismos por los cuales se evidencid este efecto
antitumoral fueron: la disminucién de la expresion del
marcador de vascularizacion CD31 y el aumento de la
apoptosis en las células tumorales. Lo anterior, indica la
posibilidad de que CBD y THC administrados en con-
junto, pueden preparar a las células de glioma para que
respondan mejor a la radiacién ionizante, mejorando de
esta manera la terapia antitumoral.”

La mayorfa de glioblastomas crecen de manera
invasiva en el tejido cerebral distante, lo que lleva a la
recurrencia del tumor y, por tanto, dificulta atin mas su
tratamiento; por lo que se ha buscado una terapia que
regule la invasién en el GBM. El Id-1 (Inhibidor de la
proteina de unién al ADN) es un regulador que juega
un papel importante en la modulacién de la invasién
por parte de células del GBM. Teniendo en cuenta esto,
en un estudio realizado por Soroceanu y co/s. (2013) se
evalué si, ademis de los mecanismos antitumorales
anteriormente descritos para el CBD, este compuesto
podtia controlar la invasién de las células de GBM a
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través de la regulacion de la expresion del gen 1d-1. Los
resultados obtenidos mostraron que al administrar 15
mg/kg de CBD cada 5 dias por 28 dias a ratones con
xenoinjerto de células U251MG, hubo una inhibicién
en la progresiéon del tumor, reduciendo el area en un
95% respecto al control, demostrando asf la capacidad
del CBD de inhibir la expresiéon no solo del gen Id-1
sino también de Ki67, marcadores importantes en el
proceso de proliferacion celular.”

Por otra parte, se ha descrito que las células madre
de glioma tienen la capacidad para resistir o adaptar-
se a las terapias estandar, contribuyendo también a la
gran recurrencia en este tipo de tumor.” En un es-
tudio realizado en Estados Unidos por Singer y colk.
(2015), utilizando 2 modelos 7 vivo de GBM, se obset-
v6 que el tratamiento con CBD inhibi6 el crecimiento
del tumor en los ratones al dia 22 al regular negativa-
mente la activacion de p-AKT y Ki67, y al estimular la
activacion de la caspasa-3. Sin embargo, es de resaltar
que al dia 29, los tumores de GBM aumentaron su
tasa crecimiento a pesar de la administracién continua
de CBD, lo que indica que hubo una adaptacién y re-
sistencia a la terapia por parte de las células tumorales
al compuesto, por lo que el uso del CBD en estas con-
diciones, no serfa una opcién adecuada para evitar la
recurrencia en este tipo de tumor.**

Actualmente, existen diferentes presentaciones
farmacolégicas de THC y CDB. Sin embargo, las
presentaciones disponibles para su administracion
sistémica presentan multiples limitaciones, principal-
mente por la alta lipofilia exhibida por estos compues-
tos. Hernan Pérez de la Ossa y co/s., publicaron en el
afio 2013 un estudio en el que evaluaron un nuevo
sistema de administracién el cual, constaba de la mi-
croencapsulacién del CBD en microparticulas de poli-
e-caprolactona; los hallazgos obtenidos evidenciaron
la capacidad del CBD, cargado en estas microparticu-
las, de reducir el crecimiento del tumor con la misma
eficiencia que el CBD en solucién; lo que indica que
la microencapsulacién del CBD no interfiere con los
mecanismos antitumorales descritos para este canna-
binoide, como por ejemplo, la inhibicién de la proli-
feracién celular (evaluada a través de la expresion de
Ki67), la regulacion positiva de la apoptosis y la dismi-
nucién de la vascularizacién del tumor (determinada
por la expresion del marcador CD31).”
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Cancer de seno

El cancer de seno es un tipo de cancer que se pue-
de generar en diferentes partes (cancer ductal o cancer
lobulillar) y afecta principalmente a mujeres, pero en
una baja proporcion puede afectar también a los hom-
bres. Debido a su importancia clinica, se han realizado
varios estudios para buscar alternativas terapéuticas.
McAllister y cols. (2011) realizaron un estudio en el
que mostraron la habilidad del CBD para reducir el
numero y el tamafio de los tumores entre el dia 22
y 24 en ratones BALB/c. No obstante, entre el dia
25 y 30 no se observo diferencia significativa entre el
peso de los tumores de los ratones tratados y el grupo
control, indicando que hubo una resistencia al trata-
miento;*® situacion similar a la encontrada en unos de
los estudios realizados en glioblastoma, mencionado
anteriormente.”* Por otro lado, en este estudio evalua-
ron los pulmones de los ratones, y observaron que el
CBD tenia la capacidad de inhibir la metastasis de una
manera dosis dependiente comparado con el grupo
control, en el que se presentaron 26 focos metastasi-
cos. El grupo tratado con 1 mg/kg de CBD presentd
17 focos, mientras que el grupo tratado con 5 mg/
kg CBD present6 solo 10 focos metastasicos, lo que
podria explicarse por la capacidad que tiene este can-
nabinoide de regular negativamente el 1d-1.%
parte, Murase y cols. (2014) realizaron un estudio en el

Por su

que sus resultados apoyan lo descrito por McAllister
y cols.;** donde encontraron que el CBD redujo hasta
el 75% de la metastasis a pulmén por su capacidad
para regular negativamente el Id-1 y el gen Ki67, im-
portante para inhibir la proliferacién celular en focos
metastasicos.”’

Adicionalmente, Elbaz y co/s. (2015) también de-
mostraron que el CBD inhibe el crecimiento del
tumor en ratones a través de la disminucién en la
proliferacién celular y la vascularizacion al regular ne-
gativamente la expresién de p-EGFR, p-AKT, ERK,
Ki67 y CD31.* Asimismo, se evaluaron los pulmones
de los ratones y hallaron que en el grupo al que se le
administro el tratamiento presentaron una menor can-
tidad de nédulos metastasicos que aquellos que no re-
cibieron tratamiento,” resultados que concuerdan con
los obtenidos por otros estudios.” Esto fue explicado
por la capacidad del CBD para disminuir la expresion
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de las MMP 2 y 9; y la poblacién total de macréfagos
y macréfagos M2.%

Por dltimo, Elbaz y co/s. publicaron en el afio 2016
otro estudio en el que se comparé el CBD con la doxo-
rrubicina (DOX), un farmaco ampliamente utilizado
en la quimioterapia del cincer.”” Los autores observa-
ron una disminucion significativa en el peso y el volu-
men del tumor en los ratones cuando se trataron con
la combinacién CBD+DOX en comparacién con los
controles a los que se les administré dnicamente DOX
o CBD. Este efecto se evalué mediante diferentes mat-
cadores apoptoéticos donde se encontré que en los ra-
tones tratados con esta combinacién hubo un aumento
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en los niveles de la caspasa 3 y el PARP clivado.

Cancer colorrectal

El cancer colorrectal es un cancer que se origina
en el colon o el recto, y ha ido cobrando importancia
port su alta morbi-mortalidad. En un estudio realizado
en Italia por Aviello y cols. (2012) observaron que el
CDB redujo la aparicién de focos de criptas aberran-
tes (FCA) en un 67%, pélipos en un 57% y tumores
en un 66% en un modelo 7z vivo de cancer colorrectal
inducido por azoximetano (AOM). Con el propdsi-
to de profundizar en los mecanismos antitumorales
del CBD, los investigadores evaluaron la via del fos-
fatidilinositol 3 kinasa PI3K/Akt, importante para la
regulacién del crecimiento celular, migracién, diferen-
ciacién y apoptosis; y encontraron que el CDB (1mg/
kg) no produjo cambios significativos en la expresion
de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) y la oxido nitrico sin-
tasa inducible (iNOS), pero redujo significativamente
la Akt fosforilada y regulé de forma positiva la caspasa
3 clivada.”

Dos afios después, Romano y cis. (2014 ) publica-
ron un estudio en el que utilizaron dos modelos expe-
rimentales zz vivo de cancer colorrectal. En un modelo
con AOM, el CBD inhibi6 el 86% de FCA, el 79% de
polipos y el 40% de tumores inducidos por este procar-
cinégeno; por otra parte, en un modelo de xenoinjerto
en el que se utiliz6 la linea celular HCT-116, el volu-
men del tumor en ratones tratados con CBD fue mas
bajo a los 4 dias de comenzar el tratamiento, mientras
que a los 7 dias no se observaron diferencias respec-
to al control”’ El mecanismo antitumoral ejercido por
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el CBD en estos modelos fue attibuido a su capacidad
de inhibir la proliferacién celular; no obstante, llama la
atencién que en el modelo de xenoinjerto, a los 7 difas
no se hayan encontrado diferencias, aunque esto podtia
ser explicado porque se generd una resistencia al com-
puesto por parte de estas céluas.”

Para finalizar con los mecanismos inmunomodu-
ladores del CBD en modelos ## vivo de cancer colo-
rrectal, un estudio publicado recientemente por Jeong
y cols. (2019) en el que utilizaron un modelo similar al
anterior (Xenoinjerto), pero con la diferencia de que
las células eran Luc+, reportaron que el CBD tuvo
la capacidad de disminuir el tamafio de los tumores
a través de la regulacién positiva de la proteina proa-
poptotica Noxa, la cual pertenece a la familia de las
bcl-2.72 Cabe resaltar que la proteina Noxa cumple un
papel importante en la apoptosis, dado que activa la
caspasa 9 con la subsecuente induccién de este tipo
de muerte celulat.*

Cancer de pulmén

El cancer de pulmén es uno de los tipos de cancer
que mas se presenta en la poblacién a nivel mundial.
Los estudios 7 vivo encontrados sobre el CBD en este
tipo de cancer se limitaron a los realizados por un
grupo de investigacién de la Universidad de Rostock
en Alemania. El primer estudio, publicado en el afio
2010, mostr6 que la administracion de 5 mg/kg de CB
cada 72 h por 28 dias, a ratones, fue suficiente para
disminuir el nimero de nédulos metastasicos de 6a 1,
comparados con un grupo control, es decir se presen-
t6 el 84% de inhibicion de metistasis.”> En un estudio
posterior, se observé que el CBD redujo de manera
significativa el tamafio del tumor, comparado con ra-
tones no tratados, al disminuit los niveles del inhibi-
dot del activador del plasminégeno (PAI-1).* En el
afio 2012, se publico otro estudio en el que se observd
que el CBD inhibi6 la invasion de células cancerigenas
a través de la regulacién positiva del inhibidor de las
metaloproteinasas de matrix-1 (TIMP-1) y la molécula
de adhesion intercelular ICAM-1).” Finalmente, en el
aflo 2013 se publicé otro estudio en el que demostra-
ron la capacidad del CBD de inducir apoptosis a tra-
vés de la regulacion positiva de la COX-2 y PPAR-y,
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y de su capacidad de inhibir la vascularizacién por la
regulacién negativa del CD31.%

Melanoma

El melanoma es un tipo de cancer de piel que se
origina en los melanocitos, células encargadas de pro-
ducir la melanina, pigmento que le da color a la piel,
pelo y ojos. No son muchos los estudios realizados
sobre la actividad antitumoral del CBD en modelos
in vivo de melanoma; sin embargo, los estudios dispo-
nibles demuestran la capacidad de este cannabinoide,
solo o en combinacién con el THC, de inhibir signi-
ficativamente el crecimiento de células tumorales por
la induccién de apoptosis y autofagia, evidenciado pot
su capacidad de regular negativamente el gen Ki67 y
positivamente la T.C3.7

Otros tipos de cancer

En esta revisién se mencionaron los tipos de can-
cer més estudiados respecto a la actividad del CBD en
diferentes modelos 7z vive. Sin embargo, existen otros
tumores malignos que, si bien no hay mucha infor-
macién disponible, presentan resultados interesantes.

Un estudio realizado por De Petrocellis y cols.
(2013),” demostrd que el CBD administrado via in-
traperitoneal, a ratones con cancer de prostata, redujo
el tamafio del tumor; ademds, se observéd que al ser
administrado con farmacos como el docexatel y la bi-
calutamida, tenfa la capacidad de potenciar sus efectos
al disminuir de manera significativa el tamafio de los
tumores inducidos en los ratones, comparados con los
que no recibieron tratamiento.”

En otro estudio en el que se evalué un modelo de
metastasis con células HCT116-CMVp-Luc, el CBD
generé una reduccion significativa de estas células
luego de haber sido inyectadas via intraesplénica en
los ratones.” Por otra patte, Fisher y ¢o/s. (20106) reali-
zaron un estudio en un modelo de neuroblastoma, y
hallaron que el CBD redujo el tamafio de los tumores
en ratones con xenoinjerto de células SK-N-SH al in-
ducir apoptosis a través de la regulacién positiva de la
caspasa 3."
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Finalmente, el cancer de glandulas salivales, es la
malignidad mas frecuente entre los tumores asociados
a cabeza y cuello, el cual generalmente hace metastasis
a los pulmones. En un modelo animal de este tipo de
cancer se encontrd un potencial antitumoral del CBD
al disminuir significativamente los focos de metastasis
en pulmén, comparado con aquellos ratones que no
habian sido tratados. El mecanismo desctito, fue la ca-
pacidad del CBD para regular negativamente el 1d-1.*

Otros cannabinoides no psicoactivos en cancer

Como se mencioné anteriormente, existen otros
cannabinoides no psicoactivos diferentes al CBD, de
los cuales no se encuentran muchos estudios realiza-
dos en modelos 7# vive. Aunque se han evaluado las
propiedades farmacolégicas de estos compuestos en
enfermedades como Parkinson, enfermedad de Hun-

tington y diabetes, entre otras,”*

muy poco se ha en-
contrado de su papel especificamente en cancer.

En un estudio realizado por Borrelli y cols. (2014)
se utilizaron dos modelos de cancer de colon. En un
modelo de xenoinjerto en ratones, se encontrd que 3
mg/kg de cannabigerol (CBG) lograba disminuir el
tamafio del tumor en los ratones; por otra parte, en
un modelo con AOM, los animales tratados con 1y
5 mg/kg de CBG mostraron un nimero reducido de
FCA, y a una dosis de 5 mg/kg se redujo a la mitad el
numero de tumores; evidenciando la capacidad anti-
tumoral del CBG.*

Conclusiones

Los cannabinoides no psicoactivos, especifica-
mente el cannabidiol, presentan multiples actividades
anticancerigenas, entre las cuales se destaca su capaci-
dad para inducir apoptosis, inhibir la proliferacién ce-
lular e inhibir la angiogénesis. Los mecanismos inmu-
nomoduladores presentados por este cannabinoide
se basan principalmente en la activacién o inhibicién
de diferentes vias de sefializacion involucradas con el
sistema inmune. En esta revision, se describié que los
mecanismos comunes presentados en glioblastoma,
cancer de seno, cancer de colon, cancer colorrectal
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y cancer de pulmoén, entre otros tipos de tumores
fueron los siguientes: aumento de la expresion de
Ki67, disminucion de CD31 e Id-1. No obstante,
también se observo la regulacién de otras proteinas
como las metaloproteinasas de matriz, las caspasas y
proteinas pro-apoptoticas, entre otras.

A pesar de que estos compuestos han ido cobran-
do importancia como potenciales agentes farmacol6-
gicos, aun hacen falta mas estudios donde se evalien
los mecanismos inmunomoduladores de los cannabi-
noides no psicoactivos en modelos 7 vipo de diferen-
tes tipos de cancer, dado que hasta el momento mu-
chas de las evidencias encontradas se han obtenido a
partir de estudios 7 vitro que, aunque son importantes
como punto de partida, no reflejan todas la interac-
ciones complejas que pueden tener los cannabinoides
no psicoactivos solos o en combinacién con otros
farmacos en la regulacion de la respuesta inmune y la
evolucién del proceso cancerigeno. Finalmente, el uso
ampliado de modelos 7 vive, posibilitara que muchos
de estos compuestos prometedores se lleven a ensa-
yos clinicos y de esta forma, podrian ser considerados
como verdaderos agentes terapéuticos para el manejo
del cancer.
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