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Identifican el mecanismo molecular de los cannabinoides

como agentes antitumorales
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Un grupo de investigacion liderado por la Universidad Complutense de Madrid ha publicado un trabajo
en la revista Journal of Clinical Investigation en el que se describen los mecanismos implicados en la
accion anticancerigena del THC, el principal principio activo de la marihuana
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Los resultados obtenidos indican que el
principio activo de la planta cannabis sativa
activa un proceso de autodigestion celular
denominado autofagia que a su vez
conduce a la muerte programada de las
células  tumorales. Sus  conclusiones
refuerzan la idea del uso de cannabinoides
como farmacos antitumorales.

Hasta la fecha se conocia una parte del
mecanismo de actuacion de los
cannabinoides en su lucha contra el tumor
emergente. La acumulacion de un lipido, la
ceramida, y la sintesis de las proteinas p8 y

TRB3 era el comienzo de un proceso que ) ,

desencadenaba NEEREEEY |2 apontosis Célula de glioblastoma tratada con THC en la que se puede ver
. pop /a dilatacion del reticulo endoplasmatico (en rojfo) y la

(un tipo de muerte celular programada) de acumulacion de autofagosomas (en verde). Foto.: UCM.

las células malignas. Ahora se ha

descubierto que la clave de este mecanismo

radica en la inhibicién por parte de TRB3 de la proteina quinasa AKT y del complejo multiproteico

MTORC1, dos eslabones importantes en el complejo proceso que lleva al crecimiento incontrolado de

las células tumorales.

Segin explica Guillermo Velasco, investigador de la
Universidad Complutense responsable de la investigacion:
“Existen otras drogas, como la rapamicina, que actdan
como inhibidoras de este complejo, mTORC1 y que se
estan ensayando para el tratamiento de distintos tipos de
tumores. Sin embargo, la respuesta a dichos tratamientos
es muy variable, ya que este complejo es el responsable
de la regulacion de distintos mecanismos dentro de la
célula, con lo que su inhibiciéon puede llegar a ser incluso
contraproducente para frenar el crecimiento tumoral. Lo
gue hemos visto es que los cannabinoides regulan esta
E/ THC activa la apoptosis (en rojo) y la via utilizando un mecanismo diferente que conduce

autofagia (en verde) en tumores generados ademas a la activacién de la autofagia”.
en ratones. Foto: UCM.
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La autofagia, posible estrategia contra el cancer

El estudio es relevante ya que identifica un nuevo papel de las proteinas p8 y TRB3 en la induccién de
autofagia, lo que puede ayudar a comprender mejor los mecanismos que regulan este proceso celular.
Ademas, demuestra que la autofagia es necesaria para la actividad antitumoral de los cannabinoides.
Esto indica que la activacion de este proceso celular, a través de cannabinoides o de otros agentes,
puede ser una nueva estrategia antitumoral.

El trabajo publicado en el JCI ha sido realizado en ratones y cultivos celulares obtenidos de pacientes
con glioblastoma multiforme, uno de los tipos mas comunes y agresivos de cancer cerebral. Trabajos
anteriores han dado signos de la eficacia de los cannabinoides como antitumorales. De hecho, en el
afio 2006 se llevé a cabo un ensayo clinico en fase | para detectar posibles indicios de toxicidad en su
aplicacién en humanos, con resultados esperanzadores. Sin embargo, el nimero de pacientes en el
gue se llevé a cabo era todavia demasiado reducido como para poder obtener conclusiones
estadisticamente significativas.

Esquema del mecanismo de accion de los cannabinoides. Imagen. UCM.

Los investigadores ahora se plantean ya el siguiente paso que serd, por un lado, seguir desentrafiando
el mecanismo ultimo por el que los cannabinoides inhiben el crecimiento tumoral. En cuanto a su
aplicacién clinica, el equipo cientifico se propone llevar a cabo un segundo ensayo con el fin de
estudiar la accion antitumoral de los cannabinoides en combinacion con otros agentes antitumorales .

En este trabajo, dirigido por el profesor Guillermo Velasco, de la Universidad Complutense de Madrid,
han participado ademas cientificos del CSIC, el Hospital Clinico de La Laguna, en Tenerife, el Institut
National de la Santé et de la Recherche Médicale, en Marsella (Francia), la Universidad Roma Tor
Vergara, en Roma (Italia) y la Universidad de Harvard, en Boston (EE UU).
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