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RESUMEN

El Sistema Endocannabinoide (SEC) es una red de moléculas que se localiza en
todo el cuerpo humano y que permite mantener su homeostasis. Estd formado por
receptores acoplados a proteinas G (CB1 y CB2), ligandos como la anandamida (AEA) y
el 2-araquidonoilglicerol (2-AG) y enzimas metabdlicas. Existe un alto conocimiento de
su implicacion en el Sistema Nervioso Central y en una variedad de trastornos
neuroldgicos, pero los estudios son escasos respecto a su intervencion en la regulacion
fisioldgica del Sistema Endocrino. En este trabajo se pretende conocer mejor el sistema
endocannabinoide y el papel que desempefia en el eje hipotalamo-hip6fiso-gonadal,
especialmente en el aparato reproductor femenino. Los elementos que componen el
sistema se localizan en el aparato reproductor de ambos sexos y se han descrito como
sefiales criticas en el control de los procesos reproductivos. EI SEC tiene un papel
importante en las acciones antitumorales inhibiendo la proliferacion, migracion y/o
invasion de células cancerosas, por lo que puede resultar eficaz para su uso potencial en
el diagnostico y tratamiento de neoplasias ginecoldgicas. Concretamente, en el aparato
reproductor femenino, su desregulacién se ha relacionado con algunas patologias

ginecologicas como el cancer de ovario, el cancer de endometrio o los leiomiomas.

ABSTRACT

The Endocannabinoid System (ECS) is a network of molecules that are located
throughout the human body and that allows to maintain their homeostasis. It consists of
G protein-coupled receptors (CB1 and CB2), ligands such as anandamide (AEA) and 2-
arachidonoylglycerol (2-AG), and metabolic enzymes. There is a high knowledge of its
involvement in the Central Nervous System and in a variety of neurological disorders,
but studies are scarce regarding its intervention in the physiological regulation of the
Endocrine System. This work aims to better understand the endocannabinoid system and
the role it plays in the hypothalamic-pituitary-gonadal axis, especially in the female
reproductive system. ECS plays an important role in anti-tumor actions by inhibiting the
proliferation, migration and/or invasion of cancer cells, thus it may be effective for
potential use in the diagnosis and treatment of gynecological neoplasms. Specifically, in
the female reproductive system, its dysregulation has been related to some gynecological

pathologies such as ovarian cancer, endometrial cancer or leiomyomas.



1. INTRODUCCION

1.1.Los cannabinoides y su descubrimiento

Cannabis es el nombre botanico de una planta herbacea anual de la familia
Cannabaceae que se cultiva y distribuye en todo el mundo. Este género consta de tres
especies principales, C. sativa, C. indica y C. ruderalis, que comparten antecedentes
genéticos y rasgos fisicos similares (Taylor et al., 2021). Concretamente, la especie
Cannabis sativa ha sido cultivada principalmente en Asia Central (India y China) desde
la antigiedad y contiene una serie de compuestos quimicamente activos,
como cannabinoides, terpenoides, flavonoides y alcaloides. Los compuestos mas activos
son los cannabinoides, pertenecientes al grupo de los terpenofenoles, acumulados
principalmente en la cavidad del tricoma de las flores femeninas (Bonini et al., 2018).

El méas conocido entre estos compuestos es el delta-9-tetrahidrocannabinol (A9-
THC) (Basavarajappa et al., 2017), que se aislo e identific6 como un compuesto
psicoactivo importante en la década de 1960. Esto fue seguido por el descubrimiento de
fitocannabinoides adicionales, como cannabidiol (CBD), cannabinol (CBN),
cannabicromeno (CBC), cannabigerol (CBG), tetrahidrocannabivarina (THCV) y D-8-
THC (Taylor et al., 2021).

D9-THC CBD CBG D9-THCV

CBC CBL CBN

Figura 1. Estructuras quimicas de fitocannabinoides de Cannabis sativa.
A-9-tetrahidrocannabinol(D9-THC), cannabidiol (CBD), cannabigerol (CBG),A-9-
tetrahidrocannabivarina(D9-THCV), cannabicromeno (CBC),cannabiciclol

(CBL), cannabinol (CBN) (Tomada de Bonini et al., 2018).
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Las formulaciones de la planta de cannabis han sido utilizadas por los humanos
durante miles de afios para el tratamiento de una variedad de afecciones (Kumar et al.,
2001), y, més recientemente, con fines recreativos. Entre otras cosas, las preparaciones
de C. sativa a menudo se usan para reducir las consecuencias fisioldgicas y psicoldgicas
del estrés y el miedo (Hillard et al., 2017). La primera evidencia del uso médico del
cannabis se remonta a la dinastia Han en la antigua China, donde se recomendaba para el
dolor, estrefiimiento, agitacion, histeria, tos espasmaodica, trastornos del aparato
reproductor femenino y otras afecciones menos definidas (Taylor et al., 2021). EI A9-
Tetrahidrocannabinol (THC) es el responsable de estos efectos medicinales, asi como de
la sensacion de euforia que buscan quienes consumen cannabis recreativamente (Hillard,
2015). Este descubrimiento del THC como el principio activo de Cannabis sativa inicio
un fructifero medio siglo de descubrimiento cientifico, que consiguid llevar a cabo la
identificacion del sistema de sefializacion endocannabinoide, un sistema neuromodulador
previamente desconocido, que se encarga de mantener o recuperar la homeostasis después

de las amenazas psicoldgicas y fisioldgicas (Hillard et al., 2017).

Figura 2. Cannabis sativa

Linnaeus de Medizinal-Pflantzen de

Franz Eugen Kohler, 1887, Alemania
(Tomada de Bonini et al., 2018).



https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/pseudoephedrine-plus-triprolidine

1.2.Generalidades del Sistema Endocannabinoide (SEC)

A principios de la década de 1990, se descubrieron en el Sistema Nervioso Central
y el bazo dos receptores diferentes acoplados a proteinas G (Hillard, 2015) capaces de
interactuar con los fitocannabinoides. Estos receptores ahora se denominan receptores
cannabinoides tipo 1 y tipo 2 (CB1 y CB2), respectivamente. Su descubrimiento fue
seguido poco después por el de sus ligandos: dos lipidos bioactivos endogenos
especificos, N-araquidonoiletanolamina (también conocida como anandamida, AEA) y
2-araquidonoilglicerol (2-AG). Posteriormente, se descubrieron las enzimas metabolicas
que regulan la produccién y degradacion de estos cannabinoides enddgenos, seguidas de
ligandos, receptores y transportadores auxiliares. Estos en conjunto representan el
Sistema Endocannabinoide (SEC) (Taylor et al., 2021). Estos dos endocannabinoides son
derivados del acido araquidonico y se sintetizan y metabolizan por diferentes vias
(Basavarajappa et al., 2017).

La implicacion de los endocannabinoides en el Sistema Nervioso ha sido
estudiada de manera amplia durante las Ultimas décadas y se ha demostrado que presenta
una participacién y relevancia clinica para una variedad de trastornos neuroldgicos
(Cristino et al., 2020). Los enfoques actuales para el desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas para estas enfermedades neurodegenerativas se basan en la capacidad de
controlar las funciones antiinflamatorias y neuroprotectoras (Basavarajappa et al., 2017).
Por lo tanto, una mejor comprension del SEC en humanos es un paso importante hacia
una explotacién mas sofisticada de este sistema para mejorar la salud humana (Hillard,
2018).
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Figura 3. Estructura quimica de los
endocannabinoides AEA y 2-AG (Tomada de
Basavarajappa et al., 2017).
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Ademés de todas las funciones moduladoras de los endocannabinoides en el
Sistema Nervioso Central, se ha demostrado que ejercen diferentes efectos en el Sistema
Endocrino y que intervienen en su regulacion fisioldgica, lo que permite avanzar hacia
nuevas terapias innovadoras basadas en esta red de moléculas. En el Sistema Endocrino
interaccionan con el eje hipotalamo-hipo6fiso-gonadal, con hormonas de la lactancia como
la prolactina y la oxitocina, intervienen en la regulacion hormonal del crecimiento, el
desarrollo y el metabolismo o con el eje hipotdlamo-hipofiso-adrenal, que es un

componente esencial de la respuesta al estrés (Hillard, 2015).

2. OBJETIVOS
En este trabajo de revision bibliografica, nos hemos planteado como objetivos, en
primer lugar, hacer una revision del sistema endocannabinoide en general y su
distribucion en el organismo. En segundo lugar, hacer una revision del papel de este
sistema en el aparato reproductor de ambos sexos.
Por Gltimo, se abordara la compleja interaccién entre el sistema endocannabinoide
y el eje hipotalamo-hipofisis-ovario, tanto en condiciones fisioldgicas como patoldgicas

estudiando su papel en el desarrollo de diferentes tumores ginecol6gicos.

3. SISTEMA ENDOCANNABINOIDE: UNA RED MULTIFACETICA

3.1.Receptores endocannabinoides vy su localizacion

Aunque los receptores cannabinoides se identificaron originalmente en el Sistema
Nervioso Central (CB1R), donde regulan el efecto psicotropico del THC, y en el bazo
(CB2R), donde tienen funciones inmunomoduladoras, ahora esta claro que se encuentran
en todo el cuerpo humano. Los endocannabinoides no solo se unen a CB1R y CB2R, sino
que también se unen y activan o inhiben las acciones de los receptores huérfanos
acoplados a proteina G como GPR55 y GPR119. Ademas, intracelularmente, se unen y
activan los canales de potencial transitorio del receptor TRP: TRPV1, TRPV2, TRPV3,
TRPV4, TRPALl y TRPMS8, ampliamente expresados en los tejidos reproductores
femeninos (Taylor et al., 2021).

CB1 se expresa de manera prominente en el Sistema Nervioso Central (SNC) y
ha atraido gran atencion como modulador de diferentes funciones cerebrales. Es méas

abundante en el hipocampo, los ganglios basales, el cerebelo y la corteza prefrontal y esta



involucrado en una variedad de funciones fisiologicas que incluyen el apetito, el miedo,
la ansiedad y el dolor (Barchi et al., 2020). Su distribucién en el cerebro adulto de
roedores es muy heterogénea, con las densidades mas altas en los ganglios basales, en el
hipocampo y en la capa molecular del cerebelo. También se encuentran niveles bajos en
el tronco encefalico. Existe una distribucion similar de CB1R en humanos. Las
densidades mas altas se encuentran en las cortezas limbicas, con niveles mucho mas bajos
observados dentro de las regiones sensoriales y motoras primarias (Basavarajappa et al.,
2017).

Dentro del hipotalamo, la proteina CB1R se distribuye de manera heterogénea.
Los CB1R estan presentes en las sinapsis simétricas y no simétricas y la mayor parte de
la inmunorreactividad se encuentra en las porciones preterminales y terminales de los
axones. Existe una distribucion escasa de CB1R dentro de los ndcleos mamilares laterales
y supragquiasmaticos, pero otras regiones del hipotdlamo expresan cantidades
significativas de CB1R. La densidad hipotalamica de CB1R difiere entre roedores machos
y hembras y esto probablemente refleja importantes diferencias endocrinas relacionadas
con el sexo, asi como diferencias en los efectos de los cannabinoides entre animales
machos y hembras y humanos (Hillard, 2015). También estan presentes en los 6rganos
periféricos involucrados en el metabolismo energético, incluidos el tejido adiposo, el
pancreas endocrino, el musculo y el higado (Hillard, 2018). Ademas, también se ha
observado en la glandula suprarrenal, el bazo, corazén, ovarios, endometrio o testiculos.
Asi mismo, se han localizado intracelularmente en la membrana externa mitocondrial
(Walker et al., 2019).

Los CB2R se expresan principalmente por las celulas inmunes circulantes, como
las células B, los macréfagos y las células T, asi como por las células inmunes residentes
en los tejidos, incluida la microglia cerebral (Hillard et al., 2017). También se ha
confirmado la presencia de receptores CB2 en la corteza ovarica, la médulay los foliculos
ovaricos de muestras humanas (Walker et al., 2019). En el sistema inmune, participa en
la regulacion de las respuestas inmunes y en la mediacion de los efectos antiinflamatorios.
Sin embargo, este receptor muestra una expresion moderada en otros tejidos periféricos,
incluidos el sistema cardiovascular, el tracto gastrointestinal, el higado, el tejido adiposo,
los huesos y el sistema reproductivo. Mas recientemente, se identificé un CB2 funcional,

expresado en neuronas del hipocampo (Barchi et al., 2020).



3.2.Sintesis de endocannabinoides

Los endocannabinoides son lipidos derivados de &cidos grasos insaturados
(Walker et al., 2019) producidos por nuestro cuerpo, donde interactian con diferentes
proteinas (receptores, transportadores y enzimas) del sistema endocannabinoide (Cecconi
et al., 2020). En la mayoria de las condiciones fisioldgicas, las concentraciones de 2-AG
son mucho mas altas que las de AEA (Walker et al., 2019) y la sintesis de estos
endocannabinoides tiene lugar a medida que se requieren (Brighton et al., 2011). Estos
dos endocannabinoides pueden funcionar como agonistas endogenos en CB1R, con 2-AG
que muestra una mayor eficacia, pero una potencia menor que AEA. 2-AG es un agonista
completo en CB2R. AEA también se une con una afinidad razonable a estos receptores,
pero tiene una eficacia muy baja (Hillard et al., 2017).

Uno de los endocannabinoides mas estudiados es AEA. En primer lugar, se
sintetiza a través de una cascada de acciones enzimaticas, que implica la escision de los
precursores de fosfolipidos de membrana por la accion especifica de una N-
aciltransferasa dependiente del calcio (NAT), seguida de la actividad catalitica de una
fosfolipasa D especifica Ilamada N fosfolipasa D especifica de acilfosfatidiletanolamina
(NAPE-PLD) (Taylor et al., 2021) que cataliza la formacién de AEA a partir de su
precursor NAPE y el endocannabinoide es rapidamente absorbido por las células (Walker
et al., 2019). Se cree que su movimiento a través de la bicapa de fosfolipidos ocurre por
simple difusion o endocitosis ya que no tiene carga y es soluble en lipidos. Otros estudios
sugieren la participacién de un supuesto transportador de membrana endocannabinoide
que permite que sea transportado rapidamente a sus dianas intracelulares (Walker et al.,
2019). La degradacion de la AEA estéa regulada principalmente por la actividad de la
amida hidrolasa de acido graso (FAAH) y, en menor medida, por la de la amidasa acida
de N aciletanolamina (NAAA). Ambas enzimas descomponen la AEA en &cido
araquidonico y etanolamina (Taylor et al., 2021).

Por otra parte, 2-AG se sintetiza a partir de la hidrdlisis de diacilglicerol (DAG)
por la lipasa DAG (DAGL), que se produce a partir de fosfatidilinositol bisfosfato (PIP2)
por fosfolipasa C (PLC). Por lo tanto, los receptores que se acoplan a la activacion de
PLC, incluidos muchos GPCRs y receptores de factores de crecimiento, son capaces de
iniciar la sintesis de 2-AG, siempre que DAGL esté disponible para convertir DAG en 2-
AG (Hillard et al., 2017). Si bien los mecanismos pueden depender del tipo de célula, las
vias de entrada mas probables para 2-AG pueden ser por endocitosis, difusion simple, el

mismo transportador de membrana endocannabinoide que AEA y otros transportadores.
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Una vez dentro del citosol, se convierte en un sustrato para la enzima catalitica principal
monoacilglicerol lipasa (MAGL), asociada con la membrana interna, que degrada el 2-
AG en glicerol y acido araquiddnico (Walker et al., 2019) y en menor medida y de forma
diferente , por el dominio / hidrolasa (ABHD) proteinas 2, 6 y 12 (Taylor et al., 2021).
Estos endocannabinoides también pueden degradarse por oxidacion por la
ciclooxigenasa-2 (COX-2), la lipoxigenasa (LOX) o el citocromo P450 (Walker et al.,
2019).

(A)

NAT

PLAJAT

Abhd4
PLA,

R,COCH

Abhd4 R,COOH

Figura 4. Vias biosintéticas y catabolicas para AEA (A) y 2-AG (B). AA, acido
araquidénico; Abhd, proteina de dominio alfa-beta hidrolasa; DAG, diacilglicerol; DAGL,
diacilglicerol lipasa; EA, etanolamina; FAAH, &cido graso amida hidrolasa; GDEL,
glicerofosfodiesterasa 1; GP-AEA, glicerofosfo-AEA; NAAA, amidasa de &cido N-
aciletanolamina  hidrolizante; NAPE-PLD, fosfolipasa D  especifica de N-acil
fosfatidiletanolamina; NAT, N aciltransferasa; PA, &cido fosfatidico; PAP, fosfatasa &cida
fosfatidica; PC, fosfatidilcolina; PE, fosfatidiletanolamina; PIP2, fosfatidilinositol bis fosfato; PI-
PLC, fosfolipasa C especifica para fosfatidilinositol; PLA / AT, fosfolipasa A / aciltransferasa;
PLAZ2, fosfolipasa A2; PLC, fosfolipasa C; PLD, fosfolipasa D; PTPN22, proteina tirosina
fosfatasa, no receptor tipo 22; SHIP1, homologia de Src 2 que contiene inositol fosfatasa-1
(Tomada de Hillard et al., 2017).

3.3. Vias de seializacién de los receptores endocannabinoides

Los cannabinoides enddgenos y sintéticos provocan sus efectos al unirse a los
CB1R y a las CB2R, que son receptores acoplados a proteinas G con siete dominios
transmembrana. Después de que el receptor es activado, multiples rutas de transducciones
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de sefial intracelular se activan. La sefializacion de CB1R conduce a la inhibicion de la
actividad de adenilato ciclasa (AC), canales de calcio dependientes de voltaje tipo N,
canales de calcio tipo N y tipo P / Q y canales de potasio tipo D y activan el tipo Ay
rectifican internamente canales de potasio (GIRK). También participan en la regulacion
de la liberacion de neurotransmisores e inhiben la transmision sinaptica. Se cree que las
acciones en los canales de Ca?*y AC estan mediadas por las subunidades a de la proteina
G, mientras que las subunidades P y y activan GIRK y PI3K. El complejo By activa aun
mas las vias p38 / INK / ERK1 / 2, seguido de la fosforilacion de varios objetivos aguas
abajo, como cPLA2, ELK-1, c-fos, c-Jun y CREB, lo que lleva a la expresion de genes
objetivo como krox-24 y BDNF. PI3K media la inhibicion inducida por AKT de la
activacion de CREB. La inhibicion de AC y la posterior disminucion de cAMP reduce la
activacion de la proteina quinasa dependiente de cAMP (PKA), lo que resulta en una
fosforilacion reducida de los canales de K*. La activacion de CB2R esta acoplada a varias
vias celulares diferentes, incluidas AC, CAMP, PKA, ERK1/2, p38 MAPK y AKT y una
via para la sintesis de ceramida. Estas cascadas de sefializacion pueden participar en la

regulacién de la funcion y el comportamiento celular. (Basavarajappa et al., 2017)
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Figura 5.Via de sefializacion de CBI1R (izquierda) y de CB2R (derecha) (Tomada de
Basavarajappa et al., 2017).



4. SISTEMA ENDOCANNABINOIDE EN EL APARATO REPRODUCTOR.
4.1.Interaccion del Sistema Endocannabinoide con el eje hipotaldmico-hipofiso-

gonadal
Los endocannabinoides se han descrito como sefiales criticas en el control de la

reproduccion masculina y femenina en multiples niveles, centralmente, dirigiéndose a las
neuronas hipotaldmicas secretoras de hormonas liberadoras de gonadotropina y a la
hipdfisis, y localmente, con efectos directos sobre las gonadas (Bovolin et al., 2014). Hay
tres aspectos principales que sugieren que este sistema interactia con las hormonas
gonadales: esta implicado en comportamientos y funciones fisioldgicas que se sabe que
estan reguladas en parte por hormonas gonadales, los receptores y las enzimas
metabolicas del sistema se localizan extensamente en las estructuras del eje gonadal y los
cambios en los niveles de hormonas gonadales alteran la sefializacion endocannabinoide
(Gorzalka & Dang, 2012).

En la regulacion del eje hipotaldmico-hipéfiso-gonadal interviene la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH), cuya secrecién afecta la liberacion de dos hormonas
hipofisarias a través de receptores en células de hipdfisis anterior: la baja frecuencia de
los pulsos de GnRH induce la liberacién de la hormona foliculoestimulante (FSH)
mientras que la alta frecuencia induce la liberacién de la hormona luteinizante (LH). En
los hombres, la frecuencia de liberacion de GnRH es constante, mientras que, en las
mujeres, la frecuencia aumenta significativamente en el momento de la ovulacion, lo que
resulta en un aumento de LH. La FSH y la LH regulan el crecimiento folicular, la
ovulacion y el mantenimiento del cuerpo IGteo en las mujeres y la espermatogénesis en
los hombres (Hillard, 2015).

Dadas las diferencias en los patrones de liberacién de GnRH entre hombres y
mujeres, es de esperar que el tipo de esteroides sexuales afecte en la regulacion de CB1R
en la liberacion de GnRH. En particular, AEA no tuvo efecto sobre la liberacion de GnRH
en ratas ovariectomizadas (OVX) y aumentd la liberacion de GnRH en tejidos
hipotaldmicos de ratas OVX con reemplazamiento de estrogenos (Hillard, 2015).
Scorticari et al, 2004, plantearon la hipétesis de que como el THC inhibe la hormona
liberadora de hormona luteinizante (LHRH o GnRH) en ratas macho, el
endocannabinoide, anandamida (AEA), actuaria de manera similar. En el experimento
utilizaron AEA microinyectada intracerebroventricularmente, que disminuy6 la hormona
luteinizante (LH) plasmatica. AEA disminuyd la liberacion de LHRH del hipotalamo

basal medial incubado in vitro. Estos resultados apoyan el concepto de que la AEA
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enddgena inhibe la LHRH seguida de una disminucion de la liberacion de LH en ratas
macho. En ratas hembra ovariectomizadas (OVX), AEA también inhibio la liberacion de
LH. In vitro, AEA no tuvo efecto sobre LHRH en ratas OV X. En sorprendente contraste,
en ratas OV X, con reemplazamiento de estrogenos (OVX-E), AEA en lugar de disminuir
la LH, aumento su liberacion. Cuando se incub0 el hipotalamo basal medial de ratas
OVX-E, AEA aumentd la liberacion de LHRH. La AEA sintetizada fue mayor en ratas
OVX-E que en OVX y machos, lo que indica que el estrogeno modifica los niveles y
efectos de endocannabinoides (Scorticati et al., 2004).

Otro factor importante que desregula el eje gonadal es el estrés, provocando
consecuencias negativas en la reproduccion. El estrés eleva las concentraciones de
endocannabinoides hipotaldmicos, probablemente a través de la activacién del receptor
de glucocorticoides, lo que lleva a la hipotesis de que el SEC media la inhibicion inducida
por el estrés del eje hipofiso-gonadal (Patel et al., 2004). En apoyo de esta hipotesis, los
datos recientes demuestran que la disminucion inducida por el estrés en la liberacion de
LH en ratas machos se revierte con el tratamiento con antagonistas de CB1R (Hillard,
2015).

4.2. Efectos de los endocannabinoides en la reproduccién masculina

En los ultimos afios, se ha sefialado la relevancia de los endocannabinoides como
moduladores criticos en varios aspectos de la reproduccién masculina (Barchi et al.,
2020). Los elementos que forman el sistema endocannabinoide estan presentes en varios
componentes del aparato reproductor masculino, incluidas las glandulas genitales
masculinas, los testiculos y los espermatozoides (Maccarrone et al., 2021) y se han
encontrado varias pruebas de su regulacién local en estas partes del aparato reproductor
masculino, ya que controlan la actividad de las células de Sertoli y Leydig, la progresion
de las células germinales y la adquisicion de funciones espermaticas (Bovolin et al.,
2014).

El testiculo humano tiene una maquinaria para sintetizar y metabolizar
endocannabinoides, que son reconocidos por diferentes tipos de células testiculares
dentro del epitelio seminifero y el tejido intersticial. Dentro del epitelio seminifero, es
probable que un equilibrio entre la sintesis y degradacion de endocannabinoides esté
involucrado en la regulacion de la espermatogenesis (Nielsen et al., 2019). En los

testiculos, CB1 se expresa por células somaticas y germinales y su actividad se
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correlaciona con la diferenciacion de celulas de Leydig, esteroidogénesis,
espermiogeénesis, maduracion de esperma y calidad. Tanto en ratas como en ratones, se
ha demostrado un papel clave para CB1R en el desarrollo de células de Leydig, y su
expresion en estas células se correlaciona positivamente con eventos de diferenciacion y
negativamente con respecto a su proliferacion (Barchi et al., 2020).

Otros componentes del sistema endocannabinoide fueron identificados (Barchi et
al., 2020) en testiculos de roedores principalmente a nivel transcripcional, CB2R y FAAH
en células de Sertoli, y FAAH, NAPE-PLD, MAGL y DAGL en células germinales. En
las células germinales, la localizacion de varios componentes del SEC fue distinta en
diferentes etapas de la espermatogénesis. La expresion mas fuerte se observo en las
células germinales posmeidticas. En las espermatogonias se observé una reaccion
citoplasmica de bajo nivel de CB2R y no se detect6 CB1R. CB2R se expresé mas
claramente en el citoplasma de los espermatocitos tardios y las espermatidas redondas.
CB1R también se detect6 en células germinales, pero la expresion de CB1R mas fuerte
se observo en los espermatocitos de paquiteno (Nielsen et al., 2019).
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Figura 6. Participacién del sistema endocannabinoide en el control de la
esteroidogénesis y la espermatogénesis testicular de roedores (Tomada de Maccarrone et al.,
2021).
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La activacién del CB1 disminuye la liberacion de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) y la hormona luteinizante (LH). GABA también ejerce efectos
excitadores sobre las neuronas GnRH, por tanto, la liberacion de GnRH puede inhibirse
directamente mediante la activacion de CB1 en las neuronas de GnRH. A nivel testicular,
la activacion de CBL1 en las células de Leydig afecta negativamente a la biosintesis de
testosterona al disminuir la respuesta de las células de Leydig a la LH. En las células de
Sertoli, la anandamida (AEA) generada por la fosfolipasa D especifica de N-
araquidonoilfosfatidiletanolaminas (NAPE-PLD) puede inducir la apoptosis a través de
los canales del receptor de potencial transitorio vanilloide 1 (TRPV1) (Maccarrone et al.,
2021). FAAH escinde AEA en etanolamina (EtNH2) y acido araquidonico (AA). La FSH
también desencadena la via de la fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3K), que a su vez induce
la expresion de aromatasa y conduce a una mayor produccion de estradiol (E2) a partir de
testosterona (T). Los niveles elevados de estrogeno dan como resultado una mayor
expresion de FAAH, debido a un elemento que responde al estrégeno en su promotor
genético. Finalmente, la activacion de TRPV1 promueve la apoptosis, mientras que el
receptor cannabinoide tipo 2 (CB2) ejerce un efecto antiapoptético. Juntos, estos efectos
mantienen un equilibrio entre la supervivencia y la muerte de las células de Sertoli y, en
ultima instancia, controlan la produccion espermatogénica (Barchi et al., 2020).

Hasta el momento, los datos clinicos son insuficientes para concluir que los
cannabinoides tienen un efecto nocivo sobre la funcion sexual masculina y la fertilidad.
Por tanto, la posible explotacion de los componentes del SEC como biomarcadores de
trastornos reproductivos masculinos es probablemente algo prematura, debido a los datos
no concluyentes producidos hasta ahora (Maccarrone et al., 2021).

4.3. Papel del Sistema Endocannabinoide en el aparato reproductor femenino

Recientemente, el descubrimiento de que el sistema endocannabinoide afecta la
foliculogénesis, maduracion de ovocitos y la produccion de hormonas ovaricas (Taylor et
al., 2021) ha hecho aumentar el interés por conocer el papel de los endocannabinoides
como moduladores de los procesos reproductivos femeninos. Ademas, el SEC afecta al
transporte oviductal del embridn, la implantacion, la decidualizacion uterina y la
placentacion (Walker et al., 2019).
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En los tejidos reproductores femeninos humanos, como los ovarios, las trompas
de Falopio, el atero y la placenta, se expresan los principales elementos que forman el
sistema endocannabinoide (Taylor et al., 2021). Los endocannabinoides suprimen la
liberacion de GnRH, LH y FSH y los estrogenos regulan el funcionamiento de FAAH, la
principal enzima catabolica del endocannabinoide anandamida (Gorzalka & Dang, 2012).
Las FSH y LH regulan el crecimiento y el desarrollo del foliculo y el ovocito y estimulan
los ovarios para que secreten las hormonas sexuales estrogeno y progesterona (Walker et
al., 2019).

En los ovarios humanos, CB1y CB2 se expresan en las células de la granulosa de
los foliculos primordiales, primarios, secundarios y terciarios, asi como en las células de
la teca de los foliculos secundarios y terciarios, con la mayor expresion en el momento
de la ovulacion (Gorzalka & Dang, 2012). Ademas, ambos receptores se expresan en el
cuerpo luteo y el cuerpo albicans, incluso en ausencia de embarazo. Ademas, FAAH esta
presente dentro de las células de la teca, pero NAPE-PLD aparece s6lo en la granulosa de
los foliculos secundarios y terciarios, el cuerpo lateo y el cuerpo albicans. En la trompa
de Falopio, CB1 se expresa principalmente en las células del musculo liso y en los vasos
sanguineos circundantes, con menor expresion en el citoplasma de las células epiteliales
que recubren la luz de la trompa (Taylor et al., 2021). AEA se concentra principalmente
en la zona del istmo, donde regula la capacitacion del esperma y su posterior liberacion
desde las células epiteliales del oviducto estimulando la entrada de Ca?* a través de CB1
y TRPV1, pero no CB2. Posteriormente, los espermatozoides capacitados pueden secretar
AEA 'y 2-AG, ambos activando CB1 y TRPV1 (Cecconi et al., 2020).

En el endometrio, los niveles de proteina y ARNm de CB1 aumentan en la fase
secretora, probablemente bajo la influencia de la progesterona, mientras que la expresion
de CB2 es minima al comienzo del ciclo y aumenta notablemente durante la fase de
proliferacion tardia del ciclo menstrual. Ademas, la creciente evidencia sugiere que el
ECS es parte de los diversos mecanismos que regulan la complejidad de los eventos que
ocurren en las primeras etapas del embarazo, y especialmente dentro de la placenta.
(Taylor et al., 2021)
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Figura 7. Distribucion de los principales componentes del sistema endocannabinoide
(SEC) en los tejidos reproductores femeninos humanos. En el ovario, se representan las diferentes
etapas del desarrollo folicular desde (1) primordial / primario, (2) secundario, (3) terciario, (4)
preovulatorio/de Graaf, hasta (5) foliculos ovuladores. Una vez completada la ovulacion, la
granulosa que se condensa y las células tecales murales forman el cuerpo lGteo (6), una estructura
gue produce la progesterona necesaria para la continuacién del embarazo temprano. En ausencia
de embarazo, el cuerpo luteo degenera en el cuerpo albicans (7). A lo largo del ciclo ovarico, CB1
y CB2, amida hidrolasa de acidos grasos (FAAH) y N fosfolipasa D especifica de
acilfosfatidiletanolamina (NAPE-PLD) se producen en las diversas células del desarrollo del
foliculo y cuerpo lateo, incluido el ovocito. De manera similar, se expresan en la trompa de
Falopio y el endometrio a lo largo del ciclo menstrual, donde estan regulados por las acciones del
estradiol y la progesterona. Las células citotrofoblasto y sincitiotrofoblasto de la placenta
temprana también expresan CB1, CB2, FAAH y NAPE-PLD (Tomada de Taylor et al., 2021).

Como era de esperar, la desregulacion del sistema endocannabinoide se ha
asociado con algunas patologias del sistema reproductivo, como endometriosis,
adenomiosis, leiomioma, aborto espontaneo, embarazo ectépico, preeclampsia y

diferentes tipos de cancer ginecoldgico. (Taylor et al., 2021)
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5. ENDOCANNABINOIDES Y PATOLOGIAS DEL APARATO
REPRODUCTOR FEMENINO
5.1.Neoplasias ginecoldgicas

En las ultimas décadas, el SEC ha atraido un gran interés en sus aplicaciones a la
medicina clinica. En particular, sus aplicaciones en el cancer probablemente representen
una de las areas terapéuticas mas prometedoras (Taylor et al., 2021). Este sistema tiene
un papel importante en las acciones antitumorales y representa un desafio emocionante
para los investigadores por su uso potencial en el diagnostico y tratamiento de todas las
neoplasias ginecoldgicas (Grauso et al., 2019). Por un lado, la expresion del sistema
endocannabinoide esté4 alterada en numerosos tipos de tumores, en comparacion con el
tejido sano, y esta expresion se ha relacionado con el pronéstico del cancer y la evolucion
de la enfermedad, lo que sugiere un papel de este sistema en el crecimiento y la progresion
tumoral que depende sobre el tipo de cancer. Por otro lado, los cannabinoides ejercen una
actividad anticancerigena inhibiendo la proliferacion, migracion y/o invasion de células
cancerosas y también la angiogénesis tumoral (Fraguas-Sanchez et al., 2018).

Concretamente, los canceres del sistema reproductor femenino son comunes y son
responsables de una gran cantidad de muertes en las mujeres. A nivel mundial el nimero
de pacientes diagnosticadas en 2018 con canceres ginecolégicos fue relativamente alto (>
295.000 de ovario,> 382.000 uterino,> 569.000 cervical,> 17.500 vaginal y > 44.000
vulvar). Se desconocen las razones exactas por las que ocurren algunos de estos canceres.
Sin embargo, se sabe que, para la mayoria de ellos, varios factores externos e internos
interactlan para que ocurran. La comprension de algunos de los factores internos
involucrados en como surgen estas patologias no solo ayudard a impulsar estrategias
preventivas, sino que acelerara el desarrollo de nuevos enfoques de tratamiento (Taylor
et al., 2021). Los canceres, incluidos los de origen ginecoldgico, se distinguen por la
desregulacién de importantes mecanismos celulares, incluidos los implicados en el
control de la division celular, la diferenciacion celular y la apoptosis (Ayakannu et al.,
2014). De hecho, varios estudios in vivo e in vitro han demostrado que el SEC puede
iniciar la apoptosis y la autofagia, inducir la detencion del ciclo celular, generar respuestas
inflamatorias contra las células malignas y bloquear los procesos angiogénicos y
metastasicos (Walker et al., 2019).

Por tanto, varios compuestos o factores que se cree que estan implicados en estos
procesos pueden ser criticos en el desarrollo del cancer (Ayakannu et al., 2014). EI SEC

es uno de los muchos factores que se cree que intervienen en el desarrollo de canceres.
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Las interacciones de este sistema con cannabinoides exogenos pueden mejorar
potencialmente el desarrollo o la progresion del cancer (Taylor et al., 2021).

Los efectos endocannabinoides en diferentes modelos tumorales son muy
variables y probablemente son el resultado de la expresion diferencial de los receptores
cannabinoides, junto con la variabilidad entre los tipos de tejidos. De hecho, los informes
han sugerido que la expresion diferencial de los receptores de cannabinoides entre las
células normales y cancerosas puede afectar la patogénesis de un tumor maligno (Walker
etal., 2019). La expresion de los receptores CB1 y CB2 esté alterada en numerosos tipos
de tumores y la expresion alterada se correlaciona con indicadores de supervivencia
positivos y negativos, segun el origen del cancer. La inhibicién de las enzimas MAGL y
FAAH también ha mostrado actividad anticancerosa (Fraguas-Sanchez et al., 2018).
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Figura 8. Expresion alterada del sistema endocannabinoide en carcinomas de cerebro, mama,

tracto digestivo, ginecol6gicos y de préstata (Tomada de Fraguas-Sanchez et al., 2018).

5.2.Papel de los endocannabinoides en el cancer de ovario

La vision actual sobre qué papel juega el sistema endocannabinoide en el cancer
es que las células cancerosas expresan mayores niveles de CB1 y/o CB2 en comparacién
con las células normales. Este hallazgo se ha demostrado en las lineas celulares de
carcinoma hepatocelular, cancer de mama, linfoma y cancer de prostata. Sin embargo,
existe una escasez de datos con respecto al papel del SEC en la patogénesis del cancer de
ovario (Walker et al., 2019). Entre los diferentes canceres ginecoldgicos, los de ovario

tienen las tasas mas altas de morbilidad y mortalidad (Taylor et al., 2021).
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Por medio de técnicas de inmunohistoquimica se ha demostrado que existe una
expresion de CB1R, CB2R y las enzimas moduladoras de NAE, NAPE-PLD y FAAH en
ovarios humanos normales (Taylor et al., 2021), mostrando una amplia expresion de este
sistema en lamédulay corteza ovérica (Grauso et al., 2019). Ademas, las concentraciones
de AEA en el liquido folicular después de la estimulacion ovarica por hormonas se
correlacionaron directamente con el tamafio del foliculo, lo que sugiere que la AEA de
hecho esta involucrada en la maduracion hormonal de foliculos y ovocitos (Taylor et al.,
2021).

CB1y FAAH se expresan en el epitelio de la superficie del ovario, lugar del que
a menudo surgen algunos canceres de ovario, proporcionando otra pista para una posible
implicacion del sistema endocannabinoide en el cancer de ovario (Bagavandoss &
Grimshaw, 2010). Respecto a la expresion de CB1 en el cancer de ovario, Messalli y su
grupo de investigacion, demostraron que la expresion de CB1 era moderada en los
tumores epiteliales, benignos y limitrofes, de ovario de rata, pero aumentaba en los
tumores de ovario invasivos, lo que sugiere una correlacion entre el grado de expresion
de los componentes del SEC y el pronostico para pacientes con cancer de ovario mas
agresivo (Messalli et al., 2014).

Recientemente, se ha sugerido que el receptor 55 acoplado a proteina G del
receptor huérfano (GPR55) es un receptor cannabinoide potencial. Se mostré una
expresion elevada de GPR55 en varias lineas celulares de cancer de ovario que tienen un
papel critico en la regulacion de la proliferacion. GPR55 media los efectos del ligando
enddgeno lisofosfatidilinositol (LPI), que activa la proteina quinasa activada por
mitdgenos, la movilizacion de calcio y la expresion de quinasa regulada por sefial
extracelular (ERK) 1/2. Su regulacion a la baja mediante el uso de pequefios ARN
interferentes y el bloqueo farmacolégico inhibe fuertemente la proliferacion celular con
una implicacién importante como posible objetivo terapéutico (Grauso et al., 2019).

Ademas, otros componentes del sistema endocannabinoide son importantes en
este tipo de cancer (Taylor et al., 2021). El analisis proteémico funcional de muestras de
cancer de ovario (agresivo y no agresivo) demostro que las células cancerosas agresivas
muestran una actividad hidrolitica de monoacilglicerol muy aumentada y la mayor parte
de esto se origina en la enzima monoacilglicerol lipasa (MAGL), que degrada el 2-AG
(Grauso et al., 2019). También se cree que esta involucrada en la sefializacion oncogénica
y, por lo tanto, en el aumento de la migracién, invasion y supervivencia de muchos otros

tipos de células cancerosas. Estos datos sugieren que la identificacion de un farmaco
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eficaz que se dirija al SEC para tratar el cancer de ovario también puede tener aplicaciones
en el tratamiento de otros canceres. La aplicacion de tales terapias deberia ser oportuna,
porque la sobreexpresion de MAGL en células cancerosas no agresivas a menudo da
como resultado tumores que posteriormente exhiben un fenotipo patogénico aumentado.
Ademas, la aplicacion de un inhibidor de MAGL condujo a una reversion de la
patogenicidad mejorada. Por lo tanto, la participacion del sistema endocannabinoide, y
especialmente las vias de sefializacion de 2-AG en el cancer de ovario, puede alimentar
las expectativas sobre nuevas terapias para combatir este y otros tipos de cancer (Taylor
etal., 2021).

Si bien los niveles bajos de cannabinoides pueden activar vias proliferativas (en
células no cancerosas), una concentracion més alta da como resultado eventos
antiproliferativos y apoptoticos en fenotipos cancerosos. Tales niveles elevados de
expresion del receptor de cannabinoides permiten que los cannabinoides exdgenos,
administrados a dosis terapéuticas, perjudiquen la progresion del tumor induciendo
apoptosis. Ademas, la expresion de los diversos componentes del SEC no es homogénea
en todos los canceres y los mecanismos son complejos. (Velasco et al., 2016). En un
futuro proximo, los receptores endocannabinoides podrian utilizarse en la practica clinica,
solos 0 en combinacion con otros marcadores, para identificar o caracterizar mejor los
tumores de ovario, ademas de la gran oportunidad que pueden representar como dianas

terapéuticas (Messalli et al., 2014).

5.3.Papel de los endocannabinoides en el cancer de endometrio

El cancer de endometrio, que se clasifica en tipo 1 y 2, es el cuarto cancer mas
comun en mujeres y el cancer ginecoldgico mas comun. Existen varias terapias segun el
grado y la etapa de la enfermedad y el prondstico es malo, especialmente en aquellas
mujeres con deteccion tardia (Taylor et al.,, 2021). Con respecto al sistema
endocannabinoide, el marcador mas importante de carcinoma de endometrio es CB2R. A
lo largo de los Gltimos afios se han realizado diferentes estudios sobre el papel de los
endocannabinoides en este cancer, con resultados contradictorios. Por medio de analisis
de inmunohistoquimica y western blot, se observo que CB2R se expresa principalmente
en biopsias de cancer de endometrio y se expresa débilmente en tejido endometrial normal

(Grauso et al., 2019), pero no se detectaron diferencias significativas en la expresion del
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receptor CB1R. Sin embargo, otros investigadores encontraron niveles bajos
de receptores CB1R y CB2R en el carcinoma endometrial (Fraguas-Sénchez et al., 2018).

Guida et al. informaron de una regulacion positiva de la expresion de CB2 en el
cancer de endometrio, por lo que la inmunotincion solo tuvo éxito en las células malignas
transformadas, mientras que estaba completamente ausente en el tejido endometrial
normal. Ademas, los niveles de 2-AG aumentaron, pero la expresion de MAGL
disminuy6 en comparacion con los controles, mientras que los niveles de AEA y la
expresion de FAAH no se vieron afectados (Guida et al., 2010). De manera similar, Jove
et al. demostraron que CB1 y CB2 se expresaban a niveles mas altos en el carcinoma de
endometrio en estadio 11y IV que tiene un prondstico precario. A diferencia de Guida et
al., estos ultimos investigadores encontraron, mediante inmunohistoquimica, un aumento
en la expresion de CB1, pero ningun cambio en la expresion de CB2 en el tejido del
carcinoma endometrial en estadio 1 en comparacion con el tejido endometrial normal
(Jové et al., 2016). Estas observaciones estaban en desacuerdo con las de Risinger et al.,
quienes encontraron una disminucion en el receptor CB1 a nivel transcripcional en el
tejido en etapa 1 (Risinger et al., 2003).

Estas observaciones contradictorias hicieron que Taylor et al. investigaran y
publicaran a lo largo de este Gltimo afio, el papel del SEC en el cancer de endometrio
utilizando mas de una técnica para observar la expresién de CB1 y CB2. Los datos
indicaron que la expresién se reduce no solo a nivel de transcripcion, sino también a nivel
de proteina en los canceres de endometrio de tipo 1y 2 (etapa 1). Por tanto, se puede
Ilegar a la conclusion de que la discrepancia entre estos y los estudios anteriores se debe
a problemas técnicos en las diferentes metodologias utilizadas, incluida la toma de
muestras de tejido. Ademas, se examinaron las concentraciones de niveles plasmaticos y
tumorales de AEA, OEA y PEA en mujeres con y sin cancer de endometrio, y
demostramos que, aunque los niveles de las tres N-aciletanolaminas aumentaron en los
tumores y en la sangre, solo AEA y La PEA fue significativamente mayor en el plasma
de estos pacientes. Estos datos sugieren que el catabolismo diferencial de estas tres N-
aciletanolaminas podria explicar los diferentes patrones de expresion en el cancer de

endometrio y el plasma (Taylor et al., 2021).
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Figura 9. Patrones de tincién inmunohistoquimica para proteinas del sistema
endocannabinoide en cancer de endometrio normal y (tipo 1y tipo 2. Obsérvese la reduccion en
la tincion de proteinas CB1, CB2, TRPV1 y FAAH vy los aumentos para la expresion de
fosfolipasa D especifica de N-acilfosfatidiletanolamina GPR55 y N (NAPE-PLD) en ambos tipos

de cancer de endometrio en comparacion con la del tejido normal (Tomada de Taylor et al., 2021).

De acuerdo con todas estas consideraciones, esta claro que el sistema
endocannabinoide juega un papel activo en la fisiopatologia de los céanceres
ginecologicos, por lo que representa una importante diana terapéutica que requiere mas
investigacién. Uno de los principales problemas de las investigaciones, esta en el distinto
comportamiento de los cannabinoides exdgenos y enddgenos y la dificultad para

correlacionar sus mecanismos de accion in vitro e in vivo (Walker et al., 2019).

5.4. Sistema endocannabinoide en neoplasias de miometrio

El miometrio es el origen de las neoplasias benignas méas abundantes del aparato
reproductor femenino, los leiomiomas. Estas neoplasias, aunque benignas, representan un

problema de salud importante a nivel mundial en cuanto a su frecuencia, 70% de las
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mujeres, y sus consecuencias sobre la calidad de vida, incluso sobre la fertilidad, de
aquellas pacientes sintomaéticas, aproximadamente el 25%. Entre sus sintomas se incluye
el sangrado menstrual prolongado o abundante, presién o dolor pélvico y, en casos raros,
disfuncion reproductiva (Bulun & Longo, 2013).

Existe una clara evidencia del papel de las hormonas sexuales femeninas en su
crecimiento y desarrollo (Blake, 2007), por lo que se les considera tumores dependientes
de estrogenos y progesterona, aunque se ha informado que otros factores de crecimiento
mas reconocidos estan asociados con su crecimiento y supervivencia (Shimomura et al.,
1998). Estas hormonas acttan por medio de multiples rutas de sefializacion e inducen la
proliferacion del miometrio y la estimulacion de otros elementos, como factores
proinflamatorios, de crecimiento o inhibidores de la apoptosis (Flake et al., 2003; Manta
et al., 2016). Ademas, el desarrollo de los leiomiomas uterinos también se ha asociado
con el nimero de receptores hormonales en las células miometriales.

El principal foco de investigacion sobre estos tumores esta en la deteccion de
factores que puedan ser dianas terapéuticas para la consiguiente produccién de
tratamientos farmacoldgicos eficaces. Teniendo en cuenta la observacién de Ayakannu et
al. 2019, de un aumento de expresion de AEA en leiomiomas respecto del miometrio
ademas de un 72% de disminucion de la expresion de CB1 en tejido tumoral respecto del
miometrio observada por Lee et al., 2005, el sistema endocannabinoide podria ser uno de
estos factores que necesita una mayor investigacion.

La hipétesis de trabajo de Ayakannu et al. 2019 enuncia que las hormonas
esteroides sexuales gonadales actian de forma independiente y sinérgica para alterar el
fenotipo de las células del masculo liso miometrial (SMC) y el estradiol (E2) actla
directamente sobre las células endoteliales de los vasos sanguineos uterinos para
aumentar la expresion y la actividad de NAPE-PLD para aumentar las concentraciones
sistémicas de NAE. La activacion paracrina de los receptores cannabinoides que han
alterado la expresion en los SMC da como resultado una mayor supervivencia y
proliferacion celular (Ayakannu et al., 2019). Simultaneamente, la progesterona (P4)
actla directamente sobre las SMC para aumentar la expresion y el depdésito de proteinas
de la matriz extracelular (ECM), una caracteristica comun de los fibromas (Bulun et al.,
1994), y altera la proporcion de expresion de NAPE-PLD: FAAH, lo que resulta en una
mayor degradacion de PEA y expresion reducida de la proteina receptora GPR55. La

combinacion de estos factores mueve el SMC hacia un fenotipo generador de fibromas.
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La falta de un receptor inducible GPR55 en el tejido fibroide resultante impide la
formacion de un leiomiosarcoma uterino maligno (Fig. 10) (Ayakannu et al., 2019).

En la tltima década, el interés por el impacto de los fibromas uterinos en la salud
de las mujeres, su etiologia e implicaciones para la terapia futura ha aumentado y se estan
desarrollando nuevas opciones terapéuticas (Donnez & Dolmans, 2016), pero a pesar de
ello, actualmente falta una comprension méas clara de los factores que sustentan los
mecanismos que causan esta enfermedad cada vez mas prevalente. Por tanto, cualquier
estudio que mejore nuestra comprension detras de la etiopatogenia de los fibromas
proporcione la justificacion para desarrollar posibles opciones terapéuticas adicionales
(Ayakannu et al., 2019).
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6. CONCLUSIONES

Las conclusiones que hemos extraido de esta revision han sido las siguientes:

1.

Los elementos que forman el sistema endocannabinoide se localizan en todo
el cuerpo, a pesar de que sus receptores se descubrieron en el Sistema Nervioso
Central y el bazo.

El sistema endocannabinoide interviene en la regulacion del Sistema Nervioso
Central y tiene una amplia relevancia clinica en una variedad de trastornos
neurolégicos como la esclerosis multiple, la esclerosis lateral amiotréfica
(ELA), el Alzheimer o el Parkinson. Ademas, también tiene un papel
importante en el Sistema Endocrino en donde interviene en la regulacion
hormonal del crecimiento, el desarrollo y el metabolismo, en el aparato
reproductivo femenino y masculino o con el eje hipotalamo-hipofiso adrenal.
El SEC participa en la regulacion del eje hipotalamo-hipofiso-gonadal ya que
esta implicado en comportamientos y funciones fisioldgicas reguladas por las
hormonas gonadales, sus elementos se localizan extensamente en las
estructuras del eje y los cambios en los niveles de las hormonas gonadales
alteran la sefializacion endocannabinoide.

En los altimos afios se ha demostrado un papel fundamental del SEC en las
neoplasias ginecoldgicas, en particular, el desarrollo, la progresion y el
prondstico de las enfermedades del aparato reproductor femenino parecen
estar asociados con su desregulacion. Por tanto, los endocannabinoides se
podrian utilizar como biomarcadores especificos para identificar canceres
ginecoldgicos en estadio temprano y, de esta manera, ofrecer un mejor
prondstico a las pacientes.

Aln se desconocen los mecanismos de actuacion especificos del sistema
endocannabinoide en las neoplasias ginecolégicas y aunque muchos estudios
durante las Gltimas dos décadas han destacado el papel fundamental que tiene
en el mantenimiento de aspectos clave de la reproduccién humana y animal,
incluida la modulacion inmunitaria, la inflamacién, la proliferacion celular y
la diferenciacion, las funciones concretas de estos factores en las patologias
del tracto reproductivo siguen estando poco definidas.

Algunos aspectos como el tipo de cannabinoide, el receptor afectado, el
método de administracion, la composicion quimica y la concentracion de

componentes pueden ayudar a aclarar el complejo papel que desempefia el
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sistema endocannabinoide en las neoplasias ginecoldgicas, y permitira tener
una oportunidad para ampliar los conocimientos terapéuticos para el

tratamiento de estas patologias.

CONCLUSIONS

The conclusions we have drawn from this revieware as follows:

1. The elements that make up the endocannabinoid system are located throughout
the body, despite the fact that their receptors were discovered in the Central Nervous
System and the spleen.

2. The endocannabinoid system is involved in the regulation of the Central
Nervous System and has a wide clinical relevance in a variety of neurological disorders
such as multiple sclerosis, amyotrophic lateral sclerosis (ALS), Alzheimer's or
Parkinson's. In addition, it also has an important role in the Endocrine System where it
intervenes in the hormonal regulation of growth, development and metabolism, in the
female and male reproductive system or with the hypothalamic-pituitary-adrenal axis.

3. SEC is involved in the regulation of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis as
it is involved in behaviors and physiological functions regulated by gonadal hormones,
its elements are extensively located in the structures of the axis, and changes in gonadal
hormones levels alter endocannabinoid signaling.

4. In recent years, a fundamental role of SEC in gynecological neoplasms has been
demonstrated, in particular, the development, progression and prognosis of diseases of
the female reproductive system seem to be associated with its dysregulation. Therefore,
endocannabinoids could be used as specific biomarkers to identify early-stage
gynecological cancers and, in this way, offer a better prognosis to patients.

5. The specific mechanisms of action of the endocannabinoid system in
gynecological neoplasms are still unknown and although many studies during the last two
decades have highlighted the fundamental role in the maintenance key aspects of human
and animal reproduction, including immune modulation, inflammation, cell proliferation
and differentiation, the specific functions of these factors in reproductive tract pathologies
remain poorly defined.

6. Some aspects such as the type of cannabinoid, the receptor affected, the method
of administration, the chemical composition and the concentration of components may

help to clarify the complex role that the endocannabinoid system plays in gynecological
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neoplasms, and will provide an opportunity to expand therapeutic knowledge for the

treatment of these pathologies.
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