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RESUMO 

INTRODUÇÃO: O sistema endocanabinoide (SEC) é um conjunto de receptores, ligantes 

e enzimas, responsáveis por modular diversas funções do organismo, sendo um alvo cada 

vez mais comum de pesquisas que relacionam essa regulação com a possibilidade 

controle de neoplasias. OBJETIVO: Relatar as diferentes possibilidades de modulação do 

SEC com potencial terapêutico para o câncer de próstata. MÉTODOS: Foram 

selecionados 24 artigos publicados entre os anos 2008 e 2020 que respondem diretamente 

a questão “Como o Sistema Endocanabinoide pode modular o tratamento para o câncer 

de próstata?”. RESULTADOS: A neoplasia prostática tem uma expressão aumentada de 

receptores CB1 do SEC, que facilita a interação de substâncias desse sistema para 

controle do crescimento e da proliferação celular do tumor, além de poder promover a 

apoptose de células cancerígenas da próstata e limitar a migração e a invasão dessa 

neoplasia no organismo. As substâncias utilizadas para essa modulação do SEC no câncer 

de próstata também são utilizadas em outras neoplasias, podendo ter atuação semelhante 

ou completamente diferente, a depender do tipo celular das diferentes neoplasias 

estudadas. CONCLUSÃO: A modulação do SEC pode ser uma alternativa viável para o 

tratamento e o controle de neoplasias na glândula prostática. 

 

 Palavra-chave: moduladores de receptores de canabinoides, receptores de canabinoides, 

canabinoides, neoplasias da próstata 

 

ABSTRACT 

INTRODUCTION: The endocannabinoid system (SEC) is a set of receptors, ligands and 

enzymes, responsible for modulating several functions of the organism, being an 

increasingly common target of research that relate this regulation with the possibility of 

controlling neoplasms. OBJECTIVE: To report on the different possibilities of SEC 

modulation with therapeutic potential for prostate cancer. METHODS: We selected 24 

articles published between 2008 and 2020 that directly answer the question “How can the 

Endocannabinoid System modulate the treatment for prostate cancer?”. RESULTS: 

Prostate cancer has an increased expression of CB1 receptors in the SEC, which facilitates 

the interaction of substances in this system to control tumor growth and cell proliferation, 

in addition to promoting the apoptosis of prostate cancer cells and limiting migration and 

invasion of this neoplasm in the body. The substances used for this modulation of the 

SEC for prostate cancer are also used in other neoplasms, and may have a similar or 

completely different performance, depending on the cell type of the different cancers 

studied. CONCLUSION: SEC modulation may be a viable alternative for the treatment 

and control of neoplasms in the prostate gland. 

 

Keywords: cannabinoid receptor modulators, receptors, cannabinoid, cannabinoids, 

prostatic neoplasms. 
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1 INTRODUÇÃO 

 A Cannabis sativa conhecida popularmente como “maconha”, é uma das mais 

antigas plantas cultivadas pelo homem e tem sido usada com intenção terapêutica por 

mais de 5000 anos. Apesar dessa realidade, a história do Cannabis, a partir do século 

XIX, é marcada por controvérsias pouco relacionadas as suas propriedades terapêuticas, 

mas, influenciadas por motivos sociais, econômicos e éticos. Contudo, no final da década 

de 80, houve a descoberta do receptor CB1, no cérebro de ratos, e, posteriormente, na 

década de 90, a caracterização dos demais componentes do Sistema Endocanabinóide, o 

que principiou a renovação científica dessa substância1-6. 

 Os recentes estudos demonstram que o Sistema Endocanabinóide (SEC) é 

composto por receptores endógenos, canabinóides e enzimas metabólicas envolvidas em 

uma cascata moduladora que regula diversas funções do organismo7-9. 

 Os principais receptores canabinóides são: o receptor canabinóide 1 (CB1) e 

receptor canabinóide 2 (CB2), que pertencem a família de receptores de membrana 

acoplados a Proteína G7. 

 A respeito dos ligantes canabinóides, eles podem ser endógenos, isto é, produzidos 

pelo próprio organismo, ou exógenos, substâncias orgânicas ou sintéticas que interagem 

com o SEC. Os canabinóides endógenos são a N-araquidoniletanolamina (Anandamida; 

ADA) e o 2-araquidonilglicerol (2-AG), derivados do Ácido Araquidônico. Os 

canabinoides exógenos orgânicos são o conjunto de substâncias derivadas da Cannabis 

sativa, chamadas de fitocanabinoides, sendo seus exemplos populares: o tetra-

hidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD). Os canabinóides exógenos sintéticos se 

referem a diversas substâncias originadas em laboratório que interagem com o SEC8. 

 Além desses componentes, temos as enzimas metabólicas, responsáveis pela 

degradação dos canabinóides, como a monoacilglicerol lipase (MAGL), cuja ação é a 

hidrolise tanto do 2-AG quanto da ADA, e a amida de ácido graxo hidrolase (FAAH), 

que degrada apenas a ADA7-9. 

 Essa descoberta e ascensão do conhecimento acerca do SEC propiciou o início de 

inúmeras pesquisas terapêuticas que têm como base a modulação de seus componentes10-

12 

 Os exemplos de uso terapêutico de substâncias do SEC com alta taxa de evidência 

são: o tratamento para dor crônica, esclerose múltipla, epilepsia, alguns tipos de câncer – 

ainda como tratamento paliativo – e contenção da perda de peso em pacientes aidéticos13, 

92. 
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 Assim sendo, para considerar a modulação do SEC como alternativa terapêutica 

para o câncer, deve-se levar em conta as dez características que permitem o crescimento 

de um tumor: (I) sustentação do sinal proliferativo celular; (II) evasão aos supressores de 

crescimento; (III) ausência de destruição imunológica; (IV) imortalidade replicativa; (V) 

inflamação neoplásica; (VI) invasão tecidual ativa e metástase; (VII) indução de 

angiogênese; (VIII) instabilidade genômica e mutação; (IX) resistência a morte celular; e 

(X) desregulação energética celular. Logo, uma ação anticancerígena eficaz deve 

contrapor tais características, o que é coerente com as novas alternativas terapêuticas 

baseadas na modulação do SEC14,15.  

 As principais neoplasias que podem ser tratadas pela modulação do SEC são: 

câncer de mama, câncer de cólon, câncer de próstata, glioma e osteosarcoma(16,17). 

 De acordo com o World Cancer Research Fund International e com o INCA, 

sabe-se que o câncer de próstata é a segunda maior neoplasia com incidência em homens 

no mundo e segunda maior neoplasia em números absolutos para ambos os sexos no 

Brasil18,19.  

 Nesse sentido, a modulação do SEC se mostra como uma alternativa terapêutica 

viável para essa neoplasia de alta incidência, de forma que as principais funções 

anticâncer dessa modulação são: (a)inibição da proliferação e crescimento de células 

cancerígenas; (b)indução de apoptose das células cancerígenas; e (c)limitação da 

migração e invasão tumoral. 

 

2 OBJETIVO 

 Portanto, devido a recente descoberta da importância do Sistema Canabinóide 

para o tratamento de neoplasias na glândula prostática, o objetivo dessa revisão literária 

é relatar as diferentes possibilidades de modulação do SEC com potencial terapêutico 

para o câncer de próstata. 

 

3 MÉTODOS 

 Foi utilizado o método de revisão integrativa proposto por referencial 

metodológico guiado por seis fases: 1)Elaboração da pergunta norteadora; 2)Busca nas 

bases de dados; 3)Coleta de dados; 4)Análise crítica dos estudos incluídos; 5)Discussão 

dos resultados; e 6)Apresentação dos dados, mencionando claramente os 

resultados encontrados20. 
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 Para responder à questão norteadora: “Como o Sistema Endocanabinóide pode 

modular o tratamento para o câncer de próstata?”, realizamos uma revisão de literatura 

nas bases de dados: Medical Literature Analysis and Retrieval System online 

(MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Biblioteca Digital 

Brasileira de Teses e Dissertações (BDTD).  

 Foram utilizados descritores selecionados baseados nos Descritores em Ciências 

da Saúde (DeCS). Como descritores primários, foram empregues os termos: 

“Cannabinoid System” e “Prostate Cancer”; e como descritores secundários: 

“Cannabinoids”, “CB1” e “CB2”.  

 Os critérios de seleção foram: artigos em português, inglês e espanhol, relação 

direta com questão norteadora e ano de publicação entre 2008 e 2020. 

  

4 RESULTADOS 

 Após busca, 347 artigos foram encontrados, sendo selecionados 19 artigos 

originais. Dentre esses, 6 artigos demonstraram como ocorre a expressão do SEC no 

câncer de próstata para que ocorra modulação canabinóide e 13 artigos demostraram 

como acontece essa modulação para ação anticâncer na próstata. Além disso, foram 

necessárias 71 fundamentações teóricas extras (artigos originais, revisões de literatura e 

diretrizes nacionais) para auxiliar o processo sustentação argumentativas do tema, 

somando um total de 91 referências utilizadas nessa revisão, conforme mostrado no 

fluxograma. 

 Os artigos selecionados demonstraram como ocorre a expressão do SEC no câncer 

de próstata para que ocorra modulação canabinóide e como essa modulação atua na ação 

anticancerígena na próstata. De acordo com os estudos, a tabela abaixo (TABELA 1) 

evidencia as respectivas ações das substâncias modeladoras nas células tumorais 

prostáticas. Ainda, para efeito didático, a interpretação e elucidação dos resultados foram 

divididos em quatro tópicos norteadores acerca da expressão do SEC e de sua modulação. 
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Tabela 1. Relação entre substâncias moduladoras e resultado nas células do câncer de próstata. (1) 

CAY10401 e FAAH siRNA (small interfering RNA) são substancias responsáveis por inibir a enzima 

FAAH. (2) JZL184 e MAGL shRNA (short hairpin RNA) são substâncias responsáveis por inibir a enzima 

MAGL. (3) SMA-WIN é o copolímero estireno-anidrido maleico combinado ao canabinoide WIN. 

Referência Substâncias moduladoras Efeito anticâncer relatado 

ENDSLEY et al. 

2008(25) 

FAAH siRNA e CAY10401¹ Limitação da migração e invasão 

tumoral 

OLEA-HERRERO et 

al. 2009(27) 

Canabinoides MET e JWH-015 Inibição do crescimento e proliferação 

celular 

OLEA-HERRERO et 

al. 2009(28) 

Canabinoide MET Inibição do crescimento e proliferação 

celular 

SREEVALSAN et al. 

2011(37) 

Canabinódes CBD e WIN Indução da apoptose 

NITHIPATIKOM et 

al. 2011(29) 

Canabinoide Éter Noladin Inibição do crescimento e proliferação 

celular 

NOMURA et al. 

2011(26) 

MAGL shRNA e JZL184² Limitação da migração e invasão 

tumoral 

NITHIPATIKOM et 

al. 2012(39) 

Canabinoides WIN e Éter Noladin Limitação da migração e invasão 

tumoral 

DE PETROCELLIS 

et al. 2013(30) 

Principais fitocanabinoides derivados 

da Cannabis Sativa, excluindo o 

THC  

Diminuição do crescimento e 

proliferação celular; indução da 

apoptose 

MORALES et al. 

2013(31) 

Canabinoide cromenopirazoldiona 4-

6 

Diminuição do crescimento e 

proliferação celular; indução da 

apoptose 

XIAN et al. 2015(35) Canabinoide SMA-WIN³ Diminuição do crescimento e 

proliferação celular 

ORELLANA-

SERRADELL et al. 

2015(36) 

Canabinoides ADA, AG-2 e MET Indução da apoptose 

MORELL et al. 

2016(34) 

Canabinoide WIN Inibição do crescimento e proliferação 

celular 

ROBERTO; 

KLOTZ; 

VENKATESH, 

2019(33) 

Canabinoide WIN Diminuição do crescimento e 

proliferação celular; limitação da 

migração e invasão tumoral; indução 

da apoptose 

MARINO et al. 

2019(38) 

JZL184 Diminuição da migração tumoral; 

limitação da migração e invasão 

tumoral 

PIETROVITO et al. 

2020(32) 

Canabinoide WIN Diminuição do crescimento e 

proliferação celular; limitação da 

migração e invasão tumoral 

 

 

4.1 A EXPRESSÃO DE COMPONENTES DO SEC NA PROGRESSÃO DO CÂNCER 

DE PRÓSTATA. 

 Chung et al.21 relatou que a alta imunorreatividade dos receptores CB1 é uma 

característica associada à severidade e piora no prognóstico dessa doença, condição 

avaliada pela Escala de Gleason – principal pontuação para o câncer de próstata baseada 

em análise microscópica. De acordo com Cipriano et al.22, é sugestível que essa relação 

entre a expressão de CB1 e o mau prognóstico da doença estejam vinculados ao 

recrutamento da via de sinalização Akt, substância que, quando fosforilada, desencadeia 
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reações que promovem a sobrevivência celular, provocando, consequentemente, a 

sobrevivência das células neoplásicas. Além disso, foi relatado que os receptores CB1 são 

expressos predominantemente no epitélio prostático, principalmente nas células 

glandulares e neuroendócrinas23. 

 Foi descrito também que a imunorreatividade da enzima FAAH, assim como a 

imunorreatividade de CB1, aumenta de acordo com a progressão do câncer de próstata. 

Logo, de maneira similar, essa enzima tornou-se mais um marcador diagnóstico da 

doença 24. Ademais, Endsley et al.25 relatou que o aumento da expressão de FAAH foi 

consideravelmente maior em células PC-3 e LNCaP do câncer de próstata em comparação 

às células normais da próstata. Já em relação a enzima MAGL, o aumento da sua 

expressão foi observado em células PC-3 e DU145 do câncer de próstata26. 

 

4.2 A MODULAÇÃO DO SEC INIBE O CRESCIMENTO E PROLIFERAÇÃO 

CELULAR DO CÂNCER DE PRÓSTATA. 

 O canabinóide sintético R(+)-metanandamida (MET), um agonista canabinóide 

análogo a ADA, inibiu quase completamente o crescimento celular in vitro de células PC-

3, além de também inibir, em menor proporção, as linhagens celulares DU145 e LNCaP 

do câncer de próstata, paralisando-as na fase G1 do ciclo celular27. Isso ocorre, pois as 

células PC-3 tratadas com MET são estimuladas a produzir interleucina-6 (IL-6), 

importante citocina pró-inflamatória responsável pela manutenção e amplificação do 

sistema imune local, restringindo, desse modo, o crescimento do tumor28. 

 Outro canabinóide responsável pela inibição do crescimento e proliferação celular 

das linhagens PC-3, DU145 e LNCaP da neoplasia prostática é o JWH-015, um agonista 

seletivo de CB2. O efeito antiproliferativo deste ligante é mediado pela síntese de 

ceramida, um esfingolipídio mensageiro importante para o destino tumoral27. 

 O 2-araquidonilglicerol éter (Éter Noladin) é um endocanabinóide, análogo ao 2-

AG, com afinidade ao receptor CB1, que inibe a proliferação celular das linhagens 

celulares PC-3 e DU145 do câncer de próstata – esse endocanabinóide também diminui 

a proliferação em LNCaP, porém com menor efetividade. A inibição proliferativa 

acontece pela ativação do Proliferador de peroxissoma tipo gama (PPARγ), um tipo de 

receptor nuclear que induz a parada do ciclo celular nas células de carcinoma da 

próstata29. 

 Os derivados da Cannabis – exceto o THC – retardaram o crescimento e a 

proliferação de células do câncer de próstata in vivo e in vitro, por meio de receptores de 
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potencial transitório (TRP). O efeito antiproliferativo ocorre pelo aumento da expressão 

de inibidores do ciclo celular nas linhagens PC-3, DU145 e LNCaP, sendo que na 

linhagem DU145 essa parada aconteceu na transição G1/S30. 

 Foi identificado, em outro estudo, uma quinona canabinóide sintética, com 

afinidade pelos receptores CB1 e CB2, chamada de cromenopirazoldionas dos tipos 4 e 

6. Essa substância parou o ciclo celular na fase G0/G1 das células LNCaP do carcinoma 

de próstata, evidenciando, portanto, a redução da viabilidade celular31. 

 Ainda, o canabinóide sintético WIN 52,212-2 (WIN), que se vincula com alta 

afinidade para o receptor CB2, também conseguiu inibir a proliferação das células PC-3, 

DU145 e LNCaP do câncer de próstata in vitro32. Em estudos feitos in vivo, esse 

canabinóide alterou a expressão de proteínas reguladoras do ciclo celular e promoveu a 

parada do ciclo celular na fase G1/G033. Além desses efeitos, o WIN impede a via de 

sinalização Akt em células LNCaP em estágios mais avançados do câncer de próstata34. 

O SMA-WIN (uma forma micelar de WIN combinada com um copolímero estireno-

anidrido maleico), canabinóide análogo ao WIN, também se mostrou eficaz para inibição 

do crescimento e proliferação celular em células PC-335. 

 

4.3 A MODULAÇÃO DO SEC PROVOCA INDUÇÃO DA APOPTOSE EM 

CÉLULAS DO CÂNCER DE PRÓSTATA. 

  Os endocanabinóides ADA, AG-2 e MET diminuem a viabilidade celular em 

culturas de células PC-3 dependentes da dosagem e são diretamente relacionados com a 

ativação de receptores CB1. Essa diminuição da viabilidade celular foi acompanhada do 

aumento no número de células em estado apoptótico, em relação as células do câncer de 

próstata não submetidas ao tratamento com endocanabinóides. É provável que a cascata 

que modula essa promoção ao estado apoptótico esteja relacionado a ativação da via Erk 

e a regulação negativa da via Akt36. 

 Os fitocanabinóides, além de inibirem o crescimento e a proliferação celular de 

tumores, também são substâncias que promovem a apoptose de neoplasias. De Petrocellis 

et al.30 relatou que o uso de canabinóides a base da cannabis – mais uma vez, com 

excessão do THC – aumentou a atividade da proteína caspase 3/7, envolvida na cascata 

de programação da morte celular, em células LNCaP e DU145 do câncer de próstata. Esse 

efeito de promover apoptose foi relatado como uma consequência da expressão 

aumentada das enzimas p27kip e p21, responsáveis, respectivamente, pela inibição do 

ciclo celular e regulação da transição entre fase G1/S desse ciclo em todos os tipos 
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celulares da neoplasia prostática (aumento da função apoptótica em 4,5x, 5x, 6x e 15x em 

LNCaP, 22RV1, DU145 e PC-3, respectivamente)30. 

 A ação pró-apoptótica do CBD em células LNCaP ocorreu devido a clivagem de 

polimerases – enzimas catalizadoras envolvidas na polimerização de monômeros para 

catabolizar ácidos nucleicos – por meio da desfosforilação de proteínas envolvidas na 

regulação do ciclo celular, como a p42/44, pAkt, pSTAT3 e outras, por mecanismos ainda 

não esclarecidos37. 

 A indução da apoptose em células prostáticas foi, também, modulada pelo 

canabinóide sintético WIN, a depender da concentração nas linhagens celulares PC-3 e 

DU14533. O efeito do WIN na promoção da apoptose do câncer de próstata em células 

LNCaP, foi consequência da clivagem de polimerase, assim como na ação pró-apoptótica 

do CBD33, 37. 

 O potencial anticancerígeno de quinonas sintéticas, demonstra, assim como a 

atuação antiproliferativa dessa substância, sua ação na indução da apoptose em 

experimentos in vivo em camundongos. O câncer de próstata tratado pela quinona 

cromenopirazoldiona induziu significativamente a ação pró-apoptótica de células da 

linhagem sensível a androgênio (LNCaP)31. 

 

4.4 A MODULAÇÃO DO SEC LIMITA A MIGRAÇÃO E INVASÃO TUMORAL DO 

CÂNCER DE PRÓSTATA. 

 A inibição das enzimas FAAH e MAGL – substâncias que degradam os 

endocanabinóides ADA e 2-AG – é uma forma de modulação cuja função é diminuir a 

migração e invasão tumoral das células do câncer de próstata. A inibição de FAAH por 

meio dos compostos CAY10401 e FAAH siRNA (small interfering RNA) – sendo o 

primeiro um inibidor da função de hidrólise endocanabinóide de FAAH e o segundo um 

silenciador do RNA intracelular responsável pela produção de FAAH nas células 

tumorigênicas da próstata –  limitou a migração e invasão do tumor prostático na 

linhagem celular LNCaP25. 

 A limitação da migração e da invasão tumoral foi observada, também, pelo ação 

do JZL184, uma substância inibidora de MAGL, e por moléculas artificiais de RNA que 

silenciam a expressão do MAGL, as MAGL shRNA (short hairpin RNA). Tal inibição foi 

demonstrada como eficaz em células tumorais da linhagem PC-3 e DU14526, 38.  

 O uso do canabinóide sintético WIN demonstrou eficácia na diminuição de 

características migratórias e de invasão do tumor prostático in vivo tanto em linhagens de 
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células não sensíveis a androgênio (PC-3 e DU145), quanto em células sensíveis a 

androgênio (LNCaP)33.  

 A invasão de células PC-3 e DU145 do carcinoma de próstata foram 

significativamente diminuídas pelo WIN e pelo éter Noladin, devido a inibição de 

pequenas GTPases da família Rhoa, proteínas responsáveis por mudanças dinâmicas no 

citoesqueleto celular. A ação das substâncias citadas resultou, portanto, na perda de 

motilidade celular39.  

 Além dessa função do WIN, os fibroblastos associados ao câncer (FAC) – células 

estromais mais abundantes no microambiente tumoral prostático – podem ser regulados 

pelo WIN 55,212-1 e pelo CBD com o objetivo de diminuir a capacidade invasiva de 

células PC-3. A redução da invasão tumoral, de acordo com esse autor, é o resultado da 

modulação do receptor CB2 induzida pela citocina TGF-β32. 

 

5 DISCUSSÃO 

Considerando que há um aumento da expressão do SEC em células do câncer de 

próstata, a modulação desse sistema apresenta potencial terapêutico para essa neoplasia. 

Também foi possível observar que o aumento dessa expressão é diferente para cada tipo 

de linhagem do câncer de próstata. Assim, a maioria dos estudos citados nos resultados 

desta revisão focou na modulação das células PC-3, em comparação as linhagens DU145 

e LNCaP, as três principais células usadas em estudos, descobertas entre 1977 e 1980, 

importantes para nossa atual compreensão do câncer de próstata40. 

 A imunorreatividade do receptor CB1 no câncer prostático é maior do que a de 

outros receptores do SEC, sendo associado a formas mais graves da doença21,23, apesar 

das células PC-3, DU145 e LNCaP da próstata também apresentarem altos níveis de 

receptores CB241. Em comparação com outros tipos de neoplasias, no carcinoma de cólon, 

os receptores CB2 também são superexpressos42, assim como no glioma, que além de 

receptores CB1, são encontrados receptores CB2 com expressão aumentada, sendo essa 

situação diretamente relacionada com o grau do tumor e piora do prognóstico do 

paciente43. Ao relacionarmos com o hepatocarcinoma, tanto os receptores CB1 quanto 

receptores CB2 são superexpressos. No entanto, tais condições são relacionadas ao 

melhor prognóstico do câncer44, diferentemente das células do carcinoma escamoso da 

língua, que, apesar de terem superexpressão dos dois receptores, o CB1 é um indicador 

de sobrevivência melhor do que o receptor CB245. Além disso, tanto no câncer de 
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pâncreas, quanto no câncer de ovário a maior expressão de receptores CB1 são 

indicadores de mau prognóstico da neoplasia46,47.  

 Outros componentes do SEC também tem sua expressão aumentada em condições 

neoplásicas. Os exemplos mais recorrentes no acervo acadêmico para o câncer de próstata 

são o da enzima FAAH, possivelmente envolvida no desenvolvimento e crescimento da 

próstata entre a puberdade e a fase adulta48, e o da AG-2, substância endocanabinoide 

produzida em altas quantidades pelas células neoplásicas PC-3, DU145 e LNCaP49. Além 

dessas substâncias, temos os receptores ativados por proliferadores de peroxissoma gama 

(PPAR) e os receptores de potencial transitório (TRP), ambos com expressão aumentada 

para o câncer de próstata e possíveis alvos para canabinoides50. 

 De forma geral, a ativação dos receptores CB1 e CB2 induz a inibição de adenilato 

ciclase e, portanto, a diminuição do cAMP intracelular. Além disso, o receptor CB1 está 

envolvido na modulação dos canais iónicos8,51. E, apesar de as vias de sinalização, 

moduladas pelos receptores CB1 e CB2, não serem totalmente esclarecidas para cada tipo 

especifico de neoplasia, é possível que o controle de proliferação e morte celular aconteça 

por meio da ativação das proteínas quinase ativada por mitógeno p38 (MAPK), quinase 

C-Jun N-terminal (JNK), quinase B (PKB), quinase de adesão focal (FAK) e pela ativação 

da via de ceramida52, 53. 

 Os principais métodos utilizados para modulação do SEC para ação antineoplásica 

prostática encontradas na literatura são: (a) inibição de FAAH, (b) inibição de MAGL e 

(c) ativação de CB1 e CB2. Apesar de alguns métodos buscarem modular outros 

receptores do SEC, como no caso do fitocanabinoide CBD, substância que apresenta 

maior afinidade aos receptores TRP em detrimento dos receptores CB1 e CB230, as 

pesquisas sobre a modulação de SEC para o tratamento do câncer de próstata ainda focam 

nessas três principais linhas de pesquisa.  

 Um dos métodos observados para modular o SEC foi pela inibição das enzimas 

FAAH e MAGL, pois essas enzimas são responsáveis pela degradação rápida dos 

canabinoides endógenos ADA e AG-2, principais ligantes do receptor CB1 e CB254. Esse 

método foi testado no câncer de garganta, conferindo resultados positivos na ação anti-

invasiva e antimetastásica do tumor55. No câncer de mama também foi notado uma 

diminuição da proliferação e inibição do crescimento celular por meio da inibição da 

FAAH56. Sendo que, a principal substância usada para inibir a FAAH nos estudos citados 

foi a FAAH siRNA, um silenciador genético responsável por impedir a síntese de FAAH 

pela célula. 
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 Além disso, a inibição enzimática de MAGL foi demonstrada como um possível 

tratamento para o câncer endometrial e para o câncer colorretal57,58. Na inibição de 

MAGL, são duas as principais substâncias utilizadas: a JZL184, um inibidor seletivo de 

MAGL, e a MAGL shRNA, que tem função análoga a da FAAH siRNA, de silenciar o 

gene responsável pela produção de MAGL da célula. 

 Em relação a ativação dos receptores CB1 e CB2, a literatura, de forma geral, 

busca enfatizar nessa ação para buscar tratamentos para a neoplasia prostática. Os 

prováveis dois principais motivos são: a alta expressão de CB1 em células dessa 

neoplasia21 e pelo fato da modulação desses receptores promoverem diversas cascatas de 

ações antineoplásicas intracelulares59. As principais substâncias canabinoides utilizadas 

para ligação nos receptores CB1 e CB2, com possível potencial terapêutico, foram: a 

metanandamida (MET), a JWH-015, o WIN 52,212-1, o éter nolandin, as 

cromenopirazoldionas e, por fim, os endocanabinoides ADA e o AG-2. 

 Isto posto, a MET é um canabinoide sintético, agonista do receptor CB2, que inibe 

o crescimento de células do câncer de próstata pela ativação da via da ceramida27. No 

entanto, por ser um ligante fraco para CB2, provavelmente sua função antitumorigênica 

na próstata foi de induzir a secreção de IL-6 no microambiente do tumor, promovendo, 

portanto, uma resposta imune ao tumor28. O tratamento envolvendo a MET em outros 

tipos de tumor não tem mesmo mecanismo de ação encontrado no câncer de próstata. Na 

neoplasia de garganta, no carcinoma cervical e no neuroglioma a MET tem um papel 

antineoplásico de aumentar a expressão de prostagandinas, independente de receptores 

canabinoides60-63, ou seja, um papel inflamatório mais específico para as células tumorais, 

diferentemente do encontrado no câncer de próstata. 

 Ademais, outro canabinoide sintético com ação anti-proliferativa na neoplasia 

prostática é o JWH-015, um agonista seletivo mais forte ao receptor CB2 do que o 

canabinoide MET27. Segundo Hanlon et al.64 e Elbaz et al.65, o JWH-015 foi utilizado 

como anti-tumorigênico e anti-metastásico no câncer de mama e, também, com 

modulação positiva para o câncer de garganta e hepatocarcinoma66,67, pela ação no 

receptor CB2. Quanto ao receptor CB1, a modulação do sinal pela JWH-015 levou a 

diminuição da dor em tumores ósseos por meio de injeções intratecais ou intraperitoneais, 

em ambiente ambulatorial68. Dessa forma, a modulação do SEC pelo JWH-015 pode ser 

uma terapia viável não apenas para o câncer de próstata, mas, também, para diversas 

neoplasias. 
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 O WIN 55,212-1 é um canabinoide sintético agonista dos receptores CB1 e CB2 

com resultados promissores para o variados tipos de câncer. No entanto, seu uso ainda 

conta com efeitos colaterais psicoativos semelhantes ao do THC35. O WIN induziu a 

apoptose em células do câncer de garganta e câncer testicular de ratos69; diminuiu o 

crescimento e proliferação celular de células do câncer renal in vitro70; inibiu a migração 

e invasão e promoveu a apoptose em células de ratos na neoplasia gástrica71,72; induziu a 

apoptose em células do câncer de cólon37; suprimiu a migração e reduziu a atividade do 

câncer osteocarcinoma73; induziu a apoptose em células humanas de glioblastoma74; 

induziu a necrose de células do hepatocarcinoma75; diminuiu a proliferação celular e 

induziu a morte no sarcoma de Kaposi76; e também a dor de osteocarcinomas em ratos77. 

Além desses exemplos, outra forma de WIN, um análogo com componente micelar, o 

WIN-SMA, também surge em estudos promissores como uma forma alternativa no 

tratamento para o câncer de próstata, já citado nos resultados35, e também para o 

tratamento para o câncer de mama78, porém com o benefício de promover menos efeitos 

colaterais psicoativos. Portanto, o WIN pode ser entendido como canabinoide sintético 

com maior grau de evidência na modulação terapêuticas para o câncer, com inúmeras 

pesquisas promissoras para diversos tipos de neoplasias. 

 Já o 2-araquidonilglicerol éter, mais conhecido como éter noladin, é um 

canabinoide putativo com afinidade aos receptores CB1 e CB2, muito utilizado em 

pesquisas como análogo ao AG-2, pelas suas semelhanças estruturais79. Atualmente esse 

éter não é usado como substância alvo direto de pesquisas, mas sim com alguns estudos 

que relacionam o uso desse composto para controle do apetite80,81. Em relação as atuações 

diretas do éter noladin para ação anticâncer, Karward et al.82 relata a diminuição da 

permeabilidade de células CaCo-2 de adenocarcinomas, além dos estudos de 

Nithipatikom para o câncer de próstata, que utilizam o éter noladin como análogo do AG-

2 em suas pesquisas29,39. De maneira geral, o éter noladin pode afetar positivamente de 

maneira indireta o processo neoplásico, com contribuições para manutenção do apetite, 

porém sua regulação direta na ação anticâncer é diretamente relacionada a ação do AG-

2. 

 Considerando a ação do AG-2 e, também, do ADA, é preciso entender que existem 

três formas para modelar os endocanabinoides e controlar o funcionamento deles no 

organismo: (a) pela sua síntese, (b) pela sua liberação no corpo, (c) pela sua 

degradação83,84. Esses canabinoides endógenos são derivados do ácido araquidônico, 

cujas enzimas de síntese são a N-acilfosfatidiletanolamida-fosfolipase D seletiva (NAPE-
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PLD) e a sn-1-diacilglicerol lípase seletiva (DAG Lipase)8,13. A respeito da liberação no 

corpo, é provável que o AG-2 e o ADA atuem sobre a demanda corporal em resposta a 

estímulos internos ou externos, relacionados ao balanço energético. Entretanto, esses 

mecanismos ainda não são totalmente esclarecidos85. No que se refere a degradação 

desses endocanabinoides, como já citado anteriormente, as enzimas responsáveis são a 

FAAH e a MAGL. Na grande maioria dos estudos as terapias de modulação 

endocanabinoide utilizam o controle da degradação, inibindo ou potencializando para 

adquirir os resultados esperados. 

 Em relação ao câncer de próstata, as principais modulações anticâncer de ADA e 

AG-2 seguem na mesma linha de raciocínio da modulação de FAAH e MAGL. Contudo, 

Sailler et al.86 relata que esse mecanismo pode provocar uma dualidade de efeitos a 

depender da dosagem dessas substâncias e do tipo de célula a ser atingida. 

Exemplificando, quando esses endocanabinoides são degradados, há a formação de ácido 

araquidônico, um ácido graxo que, além de ser precussor na formação desses mesmos 

endocanabinoides, também é a principal matéria prima da cascata da inflamação87,88. Ou 

seja, modular a ação de endocanabinoides, seja no câncer de próstata ou em qualquer 

outra doença alvo dessa modulação, pode provocar reações adversas na gênese 

inflamatória. 

 É interessante notar que diversos outros canabinoides exógenos, derivados de 

fitocanabinoides, estão sendo explorados para modular o SEC. Acerca das  quinonas 

sintéticas com afinidade aos receptores canabinoides, podemos citar a HU-331, 

substâncias derivadas da Cannabis, com potencial para inibir a angiogênese vascular e 

diminuir o crescimento e proliferação de tumores de cólon89,90. Por fim, temos os 

derivados da cromenopirazoldionas, que além de reduzir a proliferação e o crescimento 

do câncer de próstata32, também teve ação antiproliferativa em versões mais agressivas 

do câncer de mama in vivo91. 

 

6 CONCLUSÃO 

 Em resumo, podemos concluir que o Sistema Endocanabinóide é expresso de 

diversas formas no câncer de próstata, sendo que estudos a cerca desse tema podem ser 

promissores para o tratamento não só de neoplasias na próstata, mas também diversos 

outros tipos de tumores.  

Evidências crescentes sugerem que a malignidade do câncer de próstata é 

acompanhada da desregulação dos receptores e das enzimas canabinóides, de forma que 
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essa desregulação do SEC pode ser um alvo, tanto para o tratamento dessa neoplasia, 

quanto para identificação do câncer e avaliação de prognóstico do paciente. Além disso, 

a modulação desse sistema pode afetar o câncer de próstata de diferentes formas, podendo 

inibir o crescimento e a proliferação celular, promover a apoptose de células tumorais, 

além de, também, limitar a invasão e migração desse câncer. Essa modulação, além de 

ser diferente para cada tipo de neoplasia, também difere a depender do tipo de célula do 

câncer de próstata (PC-3, DU145 e LNCaP), algo que pode ser interessante de ser 

explorado em futuras pesquisas, já que na maioria dos estudos, o foco é na célula PC-3. 

Portanto, são necessárias mais pesquisas para diferenciar as ações dos diferentes 

componentes do SEC com o objetivo de achar novas alternativas para o monitoramento 

e tratamento do câncer, não somente de próstata, mas também outros tipos que podem ser 

modulados pelo SEC. 
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