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El incremento mundial en consumo de extractos cannabinoides exige profundizar en su impacto fisiolégico.
Evaluamos efecto vasomotor de extractos enriquecidos en THC y CBD, y su mecanismo molecular de
accién, en arteria mesentérica de cerdo —modelo con méxima homologia humana— e inotropismo en
musculo papilar de rata.

Abstract in English (max. 50 palabras)

Global increase in cannabinoid extracts consumption requires a deeper understanding of their physiological
impact. We evaluated the vasomotor effect of extracts enriched in THC and CBD, and their molecular
mechanism of action, in pig mesenteric artery —the model with highest homology to humans—and
inotropic action in rat papillary muscle.

Introducciéon (max. 150 palabras)

Los principales bioactivos de Cannabis sativa son tetrahidrocannabinol (THC), vasodilatador por via de
6xido nitrico (NO) endotelial, y el cannabidiol (CBD), vasodilatador independiente de endotelio mediante
hiperpolarizacién del musculo lisol. Pero la virtual totalidad de hallazgos vasculares provienen de modelos
murinos. Ademas, en corazén hay poco conocimiento sobre potenciales efectos inotrépicos y la dosis
adecuada para medirlos. Nuestro grupo tiene evidencia publicada de que la mesentérica de cerdo es el
modelo con maxima homologia al humano2, usando metodologia validada para estudiar cannabinoides.

Adicionalmente, los estudios se han hecho con cannabinoides purificados, pero los extractos oleosos de la
planta son la presentacion comercial, es decir la sustancia real usada por los consumidores, ricos en
terpenos que modulan los efectos del cannabinoide3.

Métodos (max. 150 palabras)

Se evalud el efecto vasomotor e inotrépico de extracto oleoso de arbustos Green Crack, enriquecido en THC
(GC-THC, niveles medios THC ~17% y CBD ~0,2%) y Charlotte Angel, enriquecido en CBD (CA-CBD, niveles
medios CBD ~15% y THC <0,5%)4, en arteria mesentérica de cerdo macho PIC-410 y musculo papilar de
ratas Wistar, ex vivo en bafio de érganos PANLAB, verificando viabilidad tisular mediante respuestas a
bradicinina, fenilefrina y KCIl. Se aplicaron curvas concentracién-respuesta ascendentes (10-> a 10!
mg/mL). El anélisis estadistico incluyé exploracién con boxplots e histogramas, ANOVA y Kruskal-Wallis para
comparar grupos.

Resultados (max. 250 palabras)

GC-THC y CA-CBD vasodilatan la mesentérica porcina. GC-THC mostré una tendencia a una mayor
vasodilataciéon (Emax (%=+EE) 46,9+5,6 pD2(+EE) 4,7+0,7) que CA-CBD (Emax (%=EE) 36,5+3.8 pD2(+EE)
2,4+1,0). Esta respuesta es inhibida por L-NAME en un 72,6%.

Los cannabinoides atentan la vasoconstricciéon inducida por fenilefrina (agonista al), efecto atribuible a
accion sobre receptores CB1, pero no la causada por KCl (despolarizador de musculo liso), descartando
accion muscular lisa directa.

En musculo papilar de rata no obtuvimos efecto inotrépico a concentraciones (10-> a 10~ mg/mL), en
modelo ex vivo con frecuencia cardiaca definida por estimulador.

Conclusiones y recomendaciones (max. 150 palabras)

Estudios han medido efectos de THC y CBD purificados en ratas, pero este es el primero en comparar
extractos enriquecidos en THC versus CBD directamente ex vivo y en porcinos, un modelo mas analogo al
humano. Confirmamos efecto vasodilatador en la mesentérica, dependiente un 72,6% de NO, similar a
biomodelos diferentes5. Atribuimos el 27,4% restante de vasodilatacién a prostanoides/EDHF, que
determinaran futuros estudios. Este mecanismo es endotelial, sobre receptores CB11,5, aunque el perfil de
terpenos mas complejo de GC-THC que el de CA-CBD3,4 potencia el “efecto séquito”.

En corazén de rata no obtuvimos efecto inotrépico a concentraciones usadas, se requiere elevar a dosis
reportadas por LaVigne6, comparando con modelos in vivo para cuantificar efectos cardiovasculares por
estimulacién neuro-humoral versus accién directa cardiaca.

Proponemos que la capacidad vasodilatadora en diversos lechos y especies apoya el uso de estos extractos
como tratamiento paliativo, pero también coadyuvando tratamientos como vasodilatadores a dosis
miocardio-protectoras.
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