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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA

A pesquisa avaliou a influéncia dos fitocanabinoides THC, CBD e CBG, cultivados em
solo brasileiro, na atividade de fibroblastos (HFF-1) e queratinécitos (HaCat),
destacando potenciais terapéuticos distintos. Os resultados ampliam a compreenséao
sobre a interagdo dos fitocanabinoides com sistemas celulares, evidenciando seu
potencial no tratamento de condigbes inflamatérias e regeneragédo tecidual. Além
disso, o estudo aborda a importancia de investigar plantas cultivadas no Brasil,

considerando as caracteristicas unicas do solo e clima.

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH

The research evaluated the influence of the phytocannabinoids THC, CBD, and CBG,
cultivated in Brazilian soil, on the activity of fibroblasts (HFF-1) and keratinocytes
(HaCat), highlighting their distinct therapeutic potentials. The results broaden the
understanding of the interaction between phytocannabinoids and cellular systems,
demonstrating their potential in the treatment of inflammatory conditions and tissue
regeneration. Furthermore, the study emphasizes the importance of investigating
plants cultivated in Brazil, considering the country's unique soil and climate

characteristics.
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RESUMO

Oliveira GN. Avaliagdao da influéncia dos fitocanabindides THC, CBD e CBG
produzidos em solo brasileiro na atividade de diferentes linhagens celulares: estudo in
vitro [dissertacdo]. Sdo José dos Campos (SP): Universidade Estadual Paulista
(UNESP), Instituto de Ciéncia e Tecnologia; 2025.

O emprego terapéutico da cannabis, via fitocanabinoides, tem sido intensamente
estudado, em paralelo as investigagées sobre o sistema endocanabinoide e seu
potencial farmacoterapéutico. Os fitocanabinoides se destacam em relagdo aos
medicamentos sintéticos a base de cannabis devido ao chamado efeito entourage,
que é uma sinergia entre seus compostos, que potencializa os efeitos terapéuticos.
Presentes na Cannabis sativa L., esses compostos interagem com o sistema
endocanabinoide, uma complexa rede de sinais quimicos e receptores celulares
distribuidos pelo cérebro e pelo corpo humano. Embora existam mais de 100
canabinoides identificados, os mais estudados sao A9-tetrahidrocanabinol (THC),
canabidiol (CBD) e canabigerol (CBG); entretanto, a maior parte das pesquisas utiliza
compostos importados, sem levar em conta as caracteristicas das plantas cultivadas
em solo brasileiro. Assim, este estudo teve como objetivo avaliar a atividade dos
fitocanabinoides, produzidos no Brasil, sobre linhagens celulares de fibroblastos e
queratinécitos (HFF1 e HaCat). Inicialmente, foi realizada a analise de citotoxicidade
e viabilidade celular (Alamar blue e MTT), também foram verificadas, a proteina total
e a atividade celular de fibroblastos HFF1 e queratindcitos HaCat em relacio ao teste
de proliferagcao celular. As células foram expostas aos 6leos medicinais com os
canabinoides THC, CBD e CBG, diluidos em diferentes concentracées. Os dados
foram analisados utilizando os testes Kruskal-Wallis e o teste de Dunn a posteriori,
com nivel de significancia de 5%. Em fibroblastos HFF-1, THC (PW/6) e CBG (CBG/6)
sugerem aumento da proliferacao celular (p <0,05), mas CBG reduziu o teor proteico
total (p<0,001). Em queratinécitos HaCaT, CBD/7 promoveu maior proliferagéo e
PW/7 manteve boa viabilidade em 144 horas, enquanto CBG em ambas as doses e
DMSO-12% reduziram significativamente o conteudo proteico (p <0,0001). Esses
efeitos dose e linhagem-dependentes indicam que o CBD se mostrou promissor,
seguido pelo THC. Considerando os dados obtidos, estudos futuros serdo necessarios
para confirmar essas hipoteses e aprofundar a compreensao dos mecanismos
envolvidos.

Palavras-chave: cannabis; fibroblastos; queratindcitos; receptores canabinoides.



ABSTRACT

Oliveira GN. Evaluation of the Influence of THC, CBD, and CBG Phytocannabinoids
Produced in Brazilian Soil on the Activity of Different Cell Lines: An In Vitro Study
[dissertation]. Sdo José dos Campos (SP): Sdo Paulo State University (Unesp),
Institute of Science and Technology; 2025.

The therapeutic use of cannabis via phytocannabinoids has been intensively studied,
alongside investigations info  the endocannabinoid system and its
pharmacotherapeutic potential. Phytocannabinoids stand out compared to synthetic
cannabis-based medicines due to the so-called entourage effect, a synergy among
their compounds that enhances therapeutic outcomes. Present in Cannabis sativa L.,
these compounds interact with the endocannabinoid system, a complex network of
chemical signals and cellular receptors distributed throughout the human brain and
body. Although over 100 cannabinoids have been identified, the most studied are A9-
tetrahydrocannabinol (THC), cannabidiol (CBD) and cannabigerol (CBG),; however,
most research relies on imported compounds, overlooking the specific traits of plants
grown in Brazilian soil. Thus, this study aimed to evaluate the activity of
phytocannabinoids produced in Brazil on human fibroblast and keratinocyte cell lines
(HFF-1 and HaCaT). Initially, cytotoxicity and cell viability were assessed using Alamar
Blue and MTT assays. Total protein content and cell proliferation activity in HFF-1 and
HaCarT cells were also analyzed. The cells were exposed to medicinal oils containing
THC, CBD, and CBG, diluted at different concentrations. Data were analyzed using
the Kruskal-Wallis test followed by Dunn’s post hoc test, with a significance level of
5%. In HFF-1 fibroblasts, THC (PW/6) and CBG (CBG/6) suggested increased cell
proliferation (p <0.05), although CBG reduced total protein content (p <0.001). In
HaCaT keratinocytes, CBD/7 promoted greater proliferation and PW/7 maintained
good viability at 144 hours, while CBG at both doses and DMSO 12% significantly
reduced protein content (p <0.0001). These dose- and cell line-dependent effects
indicate that CBD showed the most promising profile, followed by THC. Based on the
data obtained, further studies are necessary to confirm these hypotheses and deepen
the understanding of the mechanisms involved.

Keywords: cannabis; fibroblasts; keratinocytes; cannabinoid receptors.
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1 INTRODUGAO

A canabis é uma planta florescente da familia Cannabaceae e do género
Cannabis spp., conhecida por suas propriedades medicinais e recreativas. Entre as
principais espeécies dentro deste género podemos citar Cannabis ruderalis (CR),
Cannabis sativa (CS), Cannabis indica (Cl), Cannabis afghanica (CA), entre outras
espécies (Kovalchuk et al., 2020). As espécies C. sativa e a C. indica sdo geralmente
as mais conhecidas, enquanto as subespécies e espécies hibridas sado variaveis,
dependendo da planta m&e, podendo ser nativa dominante, indica dominante ou
equilibradas (Schilling et al., 2020; Gloss, 2015).

O interesse por produtos naturais e sintéticos a base de canabis medicinal
tem ganhado ateng&o crescente em todo o mundo nos ultimos anos, devido ao seu
alto potencial terapéutico. Isso despertou um aumento no interesse entre
pesquisadores, resultando em uma ampliagao dos estudos sobre a fitoquimica e as
possiveis aplicagdes desses produtos (Ng & Chang, 2022). O foco da pesquisa
abrange diversas areas, incluindo medicina, farmacologia, toxicologia, farmacéutica,
bioquimica, genética, biologia molecular e neurociéncia (Laaboudi et al., 2024). Assim,
o aumento do conhecimento cientifico sobre os beneficios terapéuticos dos
canabinoides, combinado com a legalizagdo do seu uso, a mudanga na percepg¢ao
publica, a demanda por alternativas naturais e a inovagcdo em produtos, tem
impulsionado ainda mais o crescimento do interesse em produtos a base de canabis
(Liu et al., 2021).

Para viabilizar estudos e aplicagcdes, esforgos significativos estdo sendo
direcionados a obtencdo de extratos e Oleos essenciais de canabis para fins
terapéuticos especificos (Pino et al., 2023). Essas aplicagdes dependem da
composigao fitoquimica dos 6leos, que varia conforme o tipo de planta e o método de
extragdo, com quase 500 compostos identificados (Aizpurua-Olaizola et al., 2016). As
plantas de canabis contém mais de 100 fitocanabinoides, produzidos principalmente
em tricomas das inflorescéncias femininas. O perfil e a quantidade de fitocanabinoides
podem variar significativamente entre as acessoes, o0 que leva a proposta de classificar

as cepas em quimiotipos distintos com perfis canabinoides unicos (Wronski et al.,



13

2023; Casey et al., 2017). Além dos canabinoides, os extratos de canabis também
contém terpenos e outras substancias ativas que podem atuar sinergicamente,
influenciando o efeito terapéutico (Gulck e Mgller, 2020; Russo e Taming, 2011).

Os fitocanabinoides presentes nas plantas interagem com o sistema
endocanabinoide (ECS) do corpo humano, que € um sistema pertencente ao corpo
humano, que € um componente essencial, responsavel por regular diversas fungdes
fisiolégicas, como sono, humor, apetite e dor, este desempenha um papel crucial na
regulacao de diversas fungdes fisioldgicas, este € responsavel por uma ampla rede de
sinais quimicos e receptores celulares presentes em todo o nosso cérebro e corpo
(Crocq, 2020). Esse sistema gera fungdes vitais, como divisdo celular, metabolismo,
atua no sistema imunolégico e em atividades cerebrais. Os trés principais
componentes do sistema endocanabinoide sdo os receptores canabinoides, os
endocanabinoides e enzimas metabdlicas; os efeitos bioldgicos ocorrem por meio da
interacdo destes (Beblea et al., 2024; Gongalves et al., 2019).

Entre os canabioides derivados de plantas mais conhecidos sao
A9tetrahidrocanabinol (THC), canabidiol (CBD) e, mais recentemente, canabigerol
(CBG) (Lah et al., 2021; Elsohly e Slade, 2005; Mechoulam e Hanus, 2002). O THC é
o principal componente ativo importante da canabis, contribuindo para seu efeito
psicoativo, mas também apresenta e propriedades anti-inflamatérias e analgésicas
(Grossman et al.,, 2021). O CBD, estruturalmente semelhante ao THC, é um
canabinoide nao psicoativo, interage principalmente com o sistema endocanabinoide,
que é responsavel por regular varias fungdes corporais, incluindo dor, humor, apetite
e resposta imune. Ele se liga a receptores canabinoides, como os tipos Receptor
Canabinoide Tipo 1 e Tipo 2 (CB1 e CB2), mas nao provoca os efeitos psicoativos do
THC, pois n&o se liga a esses receptores da mesma forma. (Hameed et al., 2023;
Mechoulam e Hanus, 2002). O CBG, também n&o psicoativo, é considerado um
canabinoide precursor, pois serve como base para a formagao de outros canabinoides,
incluindo o THC e o CBD. possui propriedades anti-inflamatérias, antioxidantes, neuro
protetor, antimicrobiano e modula a diferenciacdo em queratindcitos (Stella, 2023;
Perez et al., 2022).

A concentracado de todos esses compostos depende de diversos fatores e
sofrem influéncia do ambiente e do cultivo, assim como a variedade da planta, as

condigdes de crescimento e a época de colheita (Lowe et al., 2021). Sendo metabdlitos



14

secundarios, esses compostos podem ser significativamente afetados por fatores
externos, incluindo condi¢cdes climaticas, origem geografica, procedimentos de
extracao e a prépria época de colheita (Taghinasab e Jabaiji, 2020). Além disso, a
distribuicao dessas moléculas dentro da planta pode influenciar a composicao final do
extrato em canabis (Russo e Guy, 2006). A estabilidade dos canabinoides também é
impactada por fatores como temperatura, luz e oxigénio (Lindholst, 2010).

Os canabinoides tém mostrado promissoras aplicagcdes médicas em diversas
areas. Eles sao utilizados no tratamento da dor crénica, incluindo dores neuropaticas
e relacionadas a artrite, e tém demonstrado eficacia em aliviar espasmos musculares
em pacientes com esclerose multipla (Nascimento et al., 2024; Nouh et al., 2024).
Além disso, compostos como o CBD estdo sendo estudados para o tratamento de
transtornos de ansiedade e depressdo, bem como na reducdo da frequéncia de
convulsdes em epilepsias refratarias (Devinsky et al., 2024; Garcia-Gutiérrez et al.,
2020). Pesquisas também sugerem que os canabinoides podem ter efeitos neuro
protetores em doencgas neurodegenerativas, como Alzheimer, e ajudar a controlar
sintomas de condi¢des inflamatérias intestinais (Sharon et al., 2024; Li et al., 2020).
Sua capacidade de estimular o apetite € util em pacientes com anorexia, e suas
propriedades anti-inflamatérias estdo sendo exploradas para o tratamento de
disturbios dermatolédgicos (Kwiecien e Kowalczuk, 2023; Scheau et al., 2020). Assim,
0os canabinoides representam uma area de crescente interesse e potencial na
farmacoterapia.

A utilizagdo médica de produtos a base de canabis, como Oleos, cremes,
capsulas e sprays, tem se tornado cada vez mais comum em diversas regides do
mundo, impulsionada pelo crescente reconhecimento dos potenciais beneficios
terapéuticos dos canabinoides. (Pires et al., 2024; McDonagh et al., 2022). Contudo,
desafios significativos ainda persistem, incluindo a necessidade de pesquisas clinicas
mais robustas, a variagdo na qualidade dos produtos disponiveis e questbes de
regulacao (Kaul et al., 2021). Nesse contexto, as pesquisas com canabinoides em
células humanas sao essenciais para compreender os mecanismos de agao desses
compostos, assim como para desenvolver novos tratamentos e personalizar terapias,
esses estudos ndo apenas avaliam a seguranca e eficacia dos canabinoides antes de

sua aplicacdo em humanos, mas também possibilitam investigacdes focadas em
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condigbes especificas (Zagzoog et al., 2020). Ao fornecer dados robustos, essas
pesquisas podem influenciar politicas de saude e regulamentagdes sobre o uso
medicinal da canabis, contribuindo para uma maior aceitagdo e inovagao na medicina
baseada em canabinoides. Além disso, é crucial abordar questdes relacionadas a
qualidade dos produtos, enfatizando os riscos potenciais para os pacientes, conforme
destacado por Legare et al. (2022). No Brasil, a caréncia de pesquisas conclusivas
sobre os efeitos dos quimiotipos cultivados em solo nacional € evidente,
especialmente considerando as particularidades do clima tropical semiumido, que
podem impactar a composicao e a eficacia desses compostos.

Por isto este estudo tem como objetivo avaliar a influéncia dos oleos
medicinais de canabis em diferentes concentracbes sobre a atividade de linhagens
celulares de queratinécitos HaCat e fibroblastos HFF-1, sendo isto primordial para
assegurar seu uso seguro e eficaz, além de abrir novas possibilidades de aplicagao

terapéutico.
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7 CONCLUSAO

Os resultados deste estudo demonstram que os fitocanabindides THC, CBD
e CBG exercem efeitos distintos sobre a viabilidade celular, a proliferacédo e o
conteudo proteico total, de maneira dependente da concentracédo e da linhagem
celular avaliada. Frente a essas evidéncias, torna-se pertinente a conducao de

pesquisas adicionais que permitam esclarecer os efeitos observados.
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