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RESUMEN

El sistema cannabinoide enddgeno es un nuevo sistema de comunicacién intercelular
gue constituye una pieza crucial en la regulacion de la funcién intestinal. Se realizé una
revision bibliografica con el objetivo de describir cdmo el sistema cannabinoide
enddgeno modula la funcién intestinal. Se consultaron un total de 31 referencias
bibliograficas entre libros, revistas, tesis doctorales y articulos en internet. Se encontré
qgue los endocannabinoides son inmunomoduladores a nivel intestinal, que el sistema
cannabinoide endégeno regula la composicion de la microbiota intestinal y esta a su vez
determina la concentracion de los endocannabinoides, ademas tanto la secreciéon como

la motilidad intestinal disminuyen por estimulacion del sistema cannabinoide enddgeno.
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Los receptores de cannabinoides, los endocannabinoides anandamida y 2-
araquidonoilglirerol y las proteinas responsables de su sintesis y degradacion estan
ampliamente distribuidos en el intestino en condiciones fisioldgicas, aumentando su
expresion en la enfermedad inflamatoria intestinal lo que le permite regular la funcién
intestinal en ambas condiciones. El sistema cannabinoide enddgeno tiene un enorme
potencial terapéutico en la enfermedad inflamatoria intestinal debido a los efectos
inmunosupresores, antiinflamatorios y analgésicos que posee.
Palabras clave: Sistema cannabinoide enddégeno; Secrecién intestinal; Motilidad

intestinal; Enfermedad inflamatoria intestinal.

ABSTRACT

The endogenous cannabinoid system is a new intercellular communication system that
constitutes a crucial piece in the regulation of intestinal function. A bibliographic review
was carried out in order to describe how the endogenous cannabinoid system
modulates intestinal function. A total of 31 bibliographic references were consulted
between books, magazines, doctoral theses and articles on the internet. It was found
that endocannabinoids are immunomodulatory at the intestinal level, that the
endogenous cannabinoid system regulates the composition of the intestinal microbiota
and this in turn determines the concentration of endocannabinoids, in addition both
secretion and intestinal motility decrease by stimulation of the endogenous cannabinoid
system. The cannabinoid receptors, the endocannabinoids anandamide and 2-
arachidonoylglirerol, and the proteins responsible for their synthesis and degradation
are widely distributed in the intestine under physiological conditions, increasing their
expression in inflammatory bowel disease, which allows it to regulate intestinal function
in both conditions. . The endogenous cannabinoid system has enormous therapeutic
potential in inflammatory bowel disease due to its immunosuppressive, anti-
inflammatory and analgesic effects.

Keywords: Endogenous cannabinoid system; Intestinal discharge; Intestinal motility;

Inflammatory bowel disease.
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RESUMO

O sistema canabinoide endégeno é um novo sistema de comunicagdo intercelular que
constitui uma peca crucial na regulacdo da funcdo intestinal. Foi realizada uma revisao
bibliografica para descrever como o sistema canabinoide endégeno modula a fungao
intestinal. Foram consultadas 31 referéncias bibliograficas entre livros, revistas, teses de
doutorado e artigos na internet. Verificou-se que os endocanabinoides sao
imunomoduladores em nivel intestinal, que o sistema canabinoide enddgeno regula a
composicdao da microbiota intestinal e esta, por sua vez, determina a concentracao de
endocanabinoides, além da diminuicdo da secrecdo e da motilidade intestinal pela
estimulacdo do sistema canabinoide endégeno. Os receptores canabinoides, os
endocanabinoides anandamida e 2-araquidonoilglirerol e as proteinas responsaveis por
sua sintese e degradacdo estdo amplamente distribuidos no intestino em condi¢bes
fisiolégicas, aumentando sua expressdo em doencgas inflamatdrias intestinais que
permitem regular a funcdo intestinal em ambas as condi¢des. O sistema canabinoide
enddgeno apresenta enorme potencial terapéutico na doenca inflamatdria intestinal
devido aos seus efeitos imunossupressores, antiinflamatérios e analgésicos.
Palavras-chave: Sistema canabindide endégeno; Descarga intestinal; Motilidade

intestinal; Doenca inflamatéria intestinal.
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Introduccion

Los cannabinoides naturales constituyen un conjunto de compuestos psicoactivos
presentes en la planta Cannabis sativa, popularmente conocida como Marihuana,

originaria de Asia Central. Se conoce que desde la antigliedad diversas culturas le daban
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multiples usos, pero sobretodo la utilizaban con fines curativos, siendo famosa 1000
afios A.C por sus efectos analgésicos, anticonvulsivos, hipndticos, tranquilizantes,
anestésico, antiinflamatorio, antiespasmaddicos, digestivo, estimulante del apetito, y
expectorante. (12
En 1964 Gaoni y Mechoulam revelan la estructura quimica del A9-tetrahidrocannabinol
(THC), el cannabinoide natural mas activo de la planta, este descubrimiento contribuyé
a la proliferacidon de estudios sobre los componentes activos de cannabis y abrié una
nueva era para la investigacién de la planta y sus compuestos llamados cannabinoides.
), Los cannabinoides pueden ser sintéticos o naturales, estos ultimos incluyen a los
fitocannabinoides y a los enddgenos o endocannabinoides (sintetizados en el
organismo).

El sistema cannabinoide enddgeno (SCE) o sistema endocannabinoide se considera un
nuevo sistema de comunicacién intercelular, que agrupa cannabinoides enddgenos,
receptores de cannabinoides y enzimas responsables de la sintesis y la degradacién de
los cannabinoides. Es en la actualidad uno de los sistemas con mayor interés de estudio
debido al creciente conocimiento de su implicaciéon en la regulacién de numerosos
procesos fisioldgicos y patoldgicos. (4>

Los receptores cannabinoides mds estudiados son CB1, CB2, ambos acoplados a la
proteina G pero se han descubierto nuevos receptores, como el CPR55 (algunos autores
han propuesto denominar “CB3”), el GPR119 ® y el GPR18. () Los principales ligandos
naturales endégenos de este sistema son la anandamida (N-araquidonoiletanolamina
(N-araquidonil etanolamina o AEA) y la 2-AG (2-araquidonoilglirerol), se han descubierto
otros, pero no poseen la misma relevancia fisioldgica en el sistema. &% En el interior
celular, la AEA se hidroliza en acido araquiddnico y etanolamina mediante la enzima
amidohidrolasa de los acidos grasos (FAAH), mientras que el cannabinoide 2-AG, es
hidrolizado por la accién de una la monoacilglicerol lipasa (MAGL). ®

Los receptores del SCE se expresan de manera diferente, por ejemplo, en el tracto
gastrointestinal el CB1 se localiza fundamentalmente en las neuronas de los plexos

mientérico y submucoso, aunque también se expresa en células epiteliales; mientras
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que el receptor CB2 se localiza sobre todo en células inflamatorias y epiteliales, pero se
ha descrito ademas su localizacién en neuronas del plexo mientérico y submucoso. (1%
Esta amplia distribucion del SCE en el tracto gastrointestinal le confiere la posibilidad de
modular la actividad del mismo.
Ademas de la funcidn nutricional, el intestino realiza una funcién defensiva para evitar
gue agentes potencialmente perjudiciales alcancen el medio interno. Ambas funciones
actian de forma coordinada donde varios mecanismos inmunoldgicos y no-
inmunoldgicos confluyen para asegurar su buen funcionamiento. Las respuestas
inmunoldgicas exageradas pueden ampliar la disfuncion de la barrera intestinal y
perpetuar el proceso inflamatorio. Por lo que todos estos mecanismos deben ser
modulados, los endocannabinoides constituyen una pieza crucial en esta regulacion.
A pesar de que el SCE actua como regulador de multitud de sistemas de regulacion
fisioldgica, se destaca entre ellos la modulacion de la actividad intestinal. Es por ello que
nuestro trabajo tiene como objetivo describir como el sistema cannabinoide endégeno

modula la funcion intestinal.

Desarrollo

El sistema endocannabinoide es un complejo sistema enddgeno de sefalizacion central
y periférica que interviene en multiples vias metabdlicas. Estd formado por los
receptores de cannabinoides, sus ligandos enddgenos o endocannabinoides, las
proteinas involucradas en su sintesis e inactivacidn, asi como las vias de sefializacién
intracelular reguladas por los endocannabinoides. Por definicion los endocannabinoides
son compuestos enddgenos derivados de acidos grasos poliinsaturados que se unen vy
activan el receptor CB1, CB2 o ambos. (11

Los endocannabinoides se liberan "a pedido" de los precursores de fosfolipidos de
membrana y, aunque la sintesis de AEA podria deberse a varias rutas metabdlicas, la
fosfolipasa D especifica de N -acilfosfatidiletanolamina (NAPE-PLD) se considera

actualmente la principal enzima responsable de la produccién de AEA. El 2-AG se

@@ Esta obra de Multimed se encuentra bajo una licencia
[ https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/




VERSION ON-LINE: ISSN 1028-4818
Multimed. Revista Médica. Granma RPNS- 1853

L
sintetiza a partir de fosfatidil inositol, que es sustrato de una fosfolipasa C, generando
1,2-diacilglicerol, y de éste, tras hidrélisis por una lipasa especifica(DAGL), se produce 2-
AG.®
Los endocannabinoides, cumplen con las condiciones necesarias de todo
neurotransmisor, ya que son sintetizados y liberados desde las neuronas, son capaces
de unirse y activar receptores de membrana, y finalmente son inactivados por
recaptacion y degradacion enzimatica en el interior de la célula. Sin embargo, no se
almacenan en vesiculas sinapticas, sino que son sintetizados a demanda, actuan en las
proximidades del lugar donde se han liberado, y son rdpidamente inactivados.

También pueden actuar como mensajeros retrégrados, (12 es decir, que como
consecuencia de estimulos concretos se liberan desde las neuronas postsindpticas,
siendo capaces de estimular receptores cannabinoides situados a nivel presindptico.

El CB1 es el receptor acoplado a proteina G mds abundante en el SNC de mamiferos,
estan presentes particularmente en altos niveles en regiones como el hipocampo,
cerebelo, amigdala o tronco encefalico, en neuronas, astrocitos, oligodendrocitos y
microglias. Igualmente, se ha descrito a nivel periférico un nivel de expresién mas bajo,
pero funcionalmente relevante, en tejidos tales como intestino, tejido adiposo, retina,
higado, endotelio vascular, bazo, pulmones, médula ésea, amigdalas, corazon, prostata,
Utero, ovario, espermatozoides y ovocitos. ()

En cuanto a la distribucion del receptor CB2 es menor a nivel de sistema nervioso
central, el CB2 se expresa en determinadas subpoblaciones de neuronas de cerebelo y
tronco encefilico, mientras que en tejidos periféricos es donde presenta los mayores
niveles de expresiéon, fundamentalmente en bazo, amigdalas y a nivel de sistema inmune
en células B y T, monocitos y células dendriticas, asi como en retina y en endotelio
vascular. @

Para lograr el mantenimiento de la homeostasis intestinal es imprescindible el papel del
SCE, por lo que no es de sorprender que el tracto gastrointestinal acomoda y expresa
abundantemente todos los componentes del SCE.*3 Estudios inmunohistoquimicos

revelaron que las dos enzimas sintéticas de endocannabinoides, la NAPE-PLD y la DAGL,
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se localizan en el epitelio, en las células plasmaticas de la ldmina propia, en ambas capas
de la muscularis externay en las fibras nerviosas del plexo mientérico, ¥ lo que sugiere
una sintesis activa de endocannabinoides en el intestino sano.
El primer estudio sobre la influencia de los endocannabinoides en la funcidn intestinal
fue la inhibicidn de la defecacién en ratones inducida por la anandamida. ** En los
ultimos afios este tema ha sido el centro de multiples investigaciones debido a la
potencialidad terapéutica que presupone la manipulacién de este sistema a nivel
intestinal.
SCE en la inmunidad intestinal
El sistema inmune en el intestino tolera activamente los antigenos extrafios presentes
en el intestino a través de mecanismos que solo se entienden parcialmente, pero ya se
ha dilucidado en parte como el SCE contribuye en esto. Acharya demostré en un estudio
que la AEA juega un papel fundamental en el mantenimiento de la salud inmunolégica
en el intestino, actuando a través de su receptor CB2, al promover la presencia de
CX3CR1 macréfagos, que son inmunosupresores, son estos macrofagos los que expresan
los niveles mds altos de receptores CB2 entre las células inmunes intestinales. (6)
Algunos efectos inmunomoduladores del SCE en el intestino dependen de interacciones
complejas de vias de receptores especificos, Leinwand KL lo demostrd a través de la
manipulacién del sistema endocannabinoide en los modelos de colitis murina. ()
Diversos estudios muestran a los cannabinoides como agentes inmunomoduladores
porque afectan a las células T, células B, monocitos y células de microglia, lo que provoca
una reduccién general de la expresién de citocinas proinflamatorias y un aumento de
las citocinas antiinflamatorias.!*3-29) De manera general se puede decir que el SCE regula
una de las propiedades fundamentales del sistema inmune en el intestino, es decir, el
mantenimiento de un ambiente inmune tolerante a este nivel del sistema digestivo,
predominando su efecto inmunosupresor y antiinflamatorio en la inflamacion intestinal.
SCE y la microbiota intestinal
El equilibrio entre las comunidades microbianas que conforman la microbiota del tracto

gastrointestinal es de vital importancia para el mantenimiento de la salud del ser
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humano. Se ha demostrado que el SCE ejerce influencia sobre esta microbiota. En una
investigacidon con ratones tratados con un agonista de receptores cannabinoides se
observé un aumento de los niveles plasmaticos de LPS (lipopolisacarido liberado por
bacterias gram-negativas). En otra se observé que la administraciéon de Lactobacillus
acidophilus a ratas modulaba la expresion de los receptores cannabinoides y los
receptores opioides-p en las células del epitelio intestinal, reduciendo la percepcién de
dolor abdominal por los animales. (21
Otros estudios han mostrado que el LPS influye en los niveles de endocannabinoides, un
ejemplo de esto es que el LPS induce la sintesis de AEA en macréfagos. (22) Estos estudios
sugieren que el SCE puede regular la composicidn de la microbiota, y que ésta a su vez
modaula la expresién de sus componentes.
SCE y secrecion intestinal
Varios estudios abordan el papel del SCE en la secrecién intestinal, donde se demuestra
que el sistema endocannabinoide activado reduce la secrecidn intestinal y la
permeabilidad epitelial, mientras que el bloqueo de los receptores CB1 da lugar a un
aumento de los fluidos. Este control sobre la secrecién involucra principalmente a los
receptores CB1. (1523) Esto sugiere que los endocannabinoides ejercen una regulacién
ténica de la actividad secretora intestinal que puede ser regulada. Ademads, el
tratamiento con cannabinoides puede ser beneficioso para la diarrea.
SCE y motilidad intestinal
Estudios han demostrado que los agonistas de los receptores de cannabinoides
disminuyen la motilidad intestinal a través de la activacion del receptor CB 1, asi mismo,
los antagonistas del receptor, provocan el aumento de la motilidad intestinal. (2425
La inhibicién in vivo de FAAH y MAGL en el intestino de ratdon aumenta los niveles de
AEA y 2-AG respectivamente, y se asocia a una disminucion de la motilidad. La AEA
parece jugar un papel importante en la regulacidn del reflejo peristaltico en el sistema
nervioso entérico de roedores. (29
Todos estos estudios referentes a la influencia del SCE sobre la motilidad intestinal

demuestran como los endocannabinoides, controlan el tono fisiolégico intestinal, lo que

@@@@ Esta obra de Multimed se encuentra bajo una licencia
AN https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/




VERSION ON-LINE: ISSN 1028-4818
Multimed. Revista Médica. Granma RPNS- 1853

L
brinda la posibilidad de la modificacién del mismo a través del uso de agonistas o
antagonistas de los receptores CB1 y CB2, también por la inhibicion de la sintesis de
endocannabinoides o impidiendo la degradacién de los mismos.

Aunque en condiciones fisioldgicas la motilidad intestinal estd predominantemente
regulada por los receptores CB1, en la inflamacién los receptores CB2 también
participan en el control de la motilidad en este caso patoldgica. La importancia de los
receptores CB2 en estado inflamatorio estd indicada por estudios que demuestran que
un agonista selectivo del receptor CB2 normalizé la hipermotilidad intestinal inducida
por lipopolisacarido (LPS).19 Debido a que los receptores CB2 estan regulados
positivamente en las células epiteliales durante la inflamacién y también se expresan
abundantemente por las células inmunes, su activacion puede reducir efectivamente la
liberacidon de varios mediadores inflamatorios de estas células, lo que de otro modo
estimularia el peristaltismo intestinal. Podemos resumir que la accion inhibitoria de los
cannabinoides sobre la motilidad intestinal, es diferente en situaciones fisioldgicas y en
la inflamacién, por eso creemos que es pertinente que abordemos el SCE en relacién
con la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell).

SCE y enfermedad inflamatoria intestinal

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) agrupa dos tipos de condiciones: la colitis
ulcerativa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC). La patogénesis de ambas es compleja e
involucra diversos factores. En esta enfermedad se rompe el equilibrio entre respuestas
inmunes innatas y adaptativas, con complejas interacciones con la microbiota intestinal,
asi como la influencia de otros factores ambientales, conducen finalmente a una
inflamacién intestinal descontrolada. ?7)

Dado que la Ell es considerada una enfermedad incurable y crénica, los objetivos del
tratamiento apuntan a minimizar los sintomas, mejorar la calidad de vida y reducir la
progresion de la enfermedad y de sus complicaciones asociadas. 28 El tratamiento
actual de la Ell a largo plazo conlleva a reacciones adversas graves, por lo se esta
tratando de encontrar nuevos enfoques terapéuticos en los que el SCE puede jugar un

papel esencial.
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Multiples estudios apoyan el potencial valor terapéutico de actuar sobre los receptores
cannabinoides para conseguir beneficios clinicos, por ejemplo, se ha estudiado la
administracion intracdlica de un agente inductor experimental de colitis grave a ratones
para valorar los efectos de la estimulacién de CB1 y CB2. En dicho estudio el tratamiento
con agonistas selectivos de CB1 o de CB2 redujo de forma significativa el dafio producido
por el agente inductor, incluidos los cambios inflamatorios intestinales y la diarrea. (2%
Estos resultados muestran que tanto los CB1 como CB2 parecen ejercer un efecto
protector sobre la Ell.
La experimentacién temprana en modelos murinos demostré que los cannabinoides
previenen la aparicién de colitis murina experimental o reducen su gravedad. (2°)
En un estudio se encontrd que la activacion de receptores CB1 y CB2 mejoraron la colitis
aguda. Ademas, el epitelio colénico inflamado y las células inmunes de la ldmina propia
han aumentado la expresion del receptor CB2 y la activacién del receptor CB2 epitelial
inhibe la liberacién de CXCL8 inducida por factor de necrosis tumoral alfa [TNF-a].
Otro aspecto que reviste de importancia el papel del SCE en la Ell, es su efecto sobre la
microbiota intestinal, esta sufre una desregulacién en la Ell, lo que conlleva a una
alteracion de la permeabilidad del intestino. G9 Las células epiteliales del intestino
expresan los receptores CB, los cuales pueden regular la permeabilidad intestinal. Esto
ocurre porque el 2-araquidonilglicerol y la N-palmitoiletanolamida (PEA) parecen causar
un incremento en la funcién de la barrera intestinal. El papel del SCE en este caso ayuda
a restablecer las relaciones simbidticas entre la microbiota y la integridad de la barrera
mucosa.
Otro enfoque para aprovechar los endocannabinoides para el tratamiento de la
inflamacién intestinal es usar medicamentos que reduzcan la degradacion de los
endocannabinoides liberados endégenamente, a través del bloqueo de sus enzimas de
degradacion. Esto da como resultado la acumulacion de niveles locales de
endocannabinoides en los sitios de sintesis. Pesce y colaboradores sugieren que la

inhibicidn de las enzimas responsables de este proceso podria incrementar los niveles
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de endocannabinoides, los cuales actan como un agonista indirecto y podrian reducir

el dolor y la inflamacién. (Y

Conclusiones

Los receptores de cannabinoides, los endocannabinoides AEA y 2-AG, y las proteinas
responsables de su sintesis y degradacidn estan ampliamente distribuidos en el intestino
en condiciones fisioldgicas, aumentando su expresién en la enfermedad inflamatoria
intestinal lo que le permite regular la funciéon intestinal en ambas condiciones. El SCE
tiene un enorme potencial terapéutico en la enfermedad inflamatoria intestinal debido

a los efectos inmunosupresores, antiinflamatorios y analgésicos que posee.
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