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Lucrarea constituie un referat de sinteza asupra cunostintelor actuale
privind sistemul semnalizator cannabinoid endogen (SCBE), cu referire
la: istoric, receptorii cannabinoizi, endocannabinoide, sistemul endocan-
nabinoid independent, sisteme enzimatice catalizatoare ale biosintezei si
metabolizarii, reglare si corelatii cu alte sisteme semnalizatoare, functii
fiziologice, implicatii patologice si perspective farmacologice. Intr-o lucrare
viitoare vor fi prezentate noile medicamente.

Endogenouse cannabinoid system

Endogenous cannabinoid system (SCBE), classified as a lipidergic system,
is relative recently discovered. Only in 1990, the first cannabinoid receptor
CB1 has been cloned from cerebral tissue. The first endocannabinoid was
identified from the porcine brain in 1992 (Devane et al.) as arachidonoyle-
thanolamide (AEA) and named anandamida (from Sanskrit: ananda=joy,
happiness, bliss, sensual pleasure). The effects of anandamide are mimed
by delta 9-tetrahydrocannabinol (THC), identified in 1964 as the active
phytocannabinoid responsible for the psychoactive effects of cannabis,
resulting from the stimulation of the CB1 receptor type.

This paper represents a review of the up-to-date knowledge about
endogenous cannabinoid system (SCBE): history, receptors, mediators,
catalyzing enzymatic systems of biosynthesis and metabolize, regulation
and correlations with another signaling systems, physiological functions
and pathological implications, as well as pharmacological perspectives. In
a future paper the new drugs will be presented.

1. Introducere

clonat din tesutul cerebral, abia in anul 19902, Al
doilea receptor CB2 a fost clonat din splind, trei ani

Sistemul semnalizator cannabinoid endogen
(SCBE) este un sistem semnalizator descoperit
relativ recent (1990). In raport cu structura bio-
chimicid a mediatorilor chimici, este clasificat ca
sistem lipidergic, ca si sistemul eicosanoidergic.
Mediatorii chimici ai acestor doud sisteme au ca
precursor comun, acidul arahidonic.

Primul receptor cannabinoid denumit CB1 a fost
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mai tarziu, in anul 19935, Primul endocannabinoid
a fost identificat de Devane si colab., din creierul
de porcine, in 19928, ca fiind arachidonoyletha-
nolamida (AEA) si a fost denumit anandamida
(etimologia din sanskritd: ananda = bucurie, fericire,
plicere sensuald).

THC (delta 9- tetrahydrocannabinol) fitocanna-
binoidul activ din cannabis, responsabil de efectele
psihoactive, mimeaza efectele anandamidei. THC
a fost identificat in anul 1964, dar mecanismul de
actiune a rdmas necunoscut, pana la descoperirea
receptorului cannabinoid CBI.

Sistemul endocannabinoid a fost evidentiat nu
numai la vertebrate, ci si la nevertebrate, dar nu
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la toate, iar receptorii si functiile fiziologice ale
acestora prezintd diferente. Sistemul cannabinoid
endogen (sau o parte dintre componentele sale) pare
sa fie conservat la aproape toate speciile animale,
de la Hydra sp. la Homo sapiens™. Endocannabi-
noidele au fost identificate in cantitati mici si in
cocoa (seminte fermentate de Theobroma cacao)
si in ciocolata.

Functia principald a SCBE este de sistem neuro-
modulator inhibitor in creierul mamiferelor?>3¢

Endocannabinoidele au efecte neuroprotectoare
interesante pentru terapeutici’”, dar si efecte adver-
se psihotrope®’, dificil de separat, deoarece ambele
tipuri de efecte rezulta din stimularea aceluiasi tip
de receptori CB1.

Din punctul de vedere al efectelor psihoactive,
SCBE este cel putin tot atit de interesant, incitant
si dezbatut ca si sistemul opioidergic endogen,
la vremea descoperirii acestuia. Prin comparatie,
SCBE pare sa aiba o sfera mult mai larga de efecte
fiziologice, la nivel cerebral si periferic, precum si
de implicatii patologice.

SCBE oferd tinte noi farmacologice pentru
dezvoltarea medicatiei. La ora actuald existd insa
o larga dezbatere in lumea stiintifica, referitoare la
urmatorea dilema: prezinta sau nu sigurantd pentru
pacient, introducerea in terapeutica a cannabino-
idelor (de sinteza sau semisintezd) sau/si a unor
compusi ce pot creste nivelurile de cannabinoide
endogene? Pericolul principal este reprezentat de
potentialul de abuz si riscul bolilor psihiatrice,
cunoscute a fi induse la utilizarea pe termen lung
a fitocannabinoidelor din cannabis (produsele
rezultate din Cannabis sativa - cénepa indiana -,
cunoscute sub numele generic de cannabis, sunt:
marihuana = frunzele si inflorescenta si hasis =
rezina)?» 2, Acest potential de efecte adverse psi-
hotrope este declansat prin activarea receptorilor
canabinoizi CBI.

Studiul SCBE continud totusi, locul rezervat
receptorilor cannabinoizi in cercetarea farmacolo-
gicd fiind in continud crestere. Cunoasterea SCBE
a deschis 0 noud perspectivd pentru tratamentul
unor tulburiri nervoase (depresie, boli neurode-
generative ca bolile Parkinson si Alzheimer) si
imune (ca scleroza multipla, boala Crohn), boli
cardiovasculare (infarct de miocard, HTA), durere,
inflamatie si cancer!>!.

Se afla in studiu avansat noi medicamente cu
mecanisme la nivelul SCBE. Au fost deja introduse
in terapeuticd, unele medicamente, ca de ex.: ri-
monabant (antagonist sintetic al receptorilor CB1)
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indicat in dependenta de nicotind si ca anorexigen
in obezitate; dronabinol (agonist, izomerul levogir al
trans-delta-9-THC) indicat ca antiemetic; nabilona
(agonist) indicat ca antiemetic.

Cu toate cd SCBE este un sistem semnalizator
tanar (in raport cu anul derscoperirii), literatura
consacrati este foarte bogata. In aceasti lucrare de
sintezd, vom aborda cele mai interesante aspecte
de fiziologie si patologie, vizand si perspectiva
farmacologica. Intr-o lucrare viitoare, ne vom
referi la aspectele de farmacologie in perspectiva
farmacoterapeutica, prezentand si medicamentele
noi, cu mecanisme la nivelul SCBE.

2. Receptorii cannabinoizi si efectele
activarii

Receptorii cannabinoizi CB1 si CB2 au fost
identificati prin clonare moleculara, respectiv
din creier in 1990%% si din splind in 1993 Se
incadreaza in familia receptorilor cuplati cu pro-
teinele G (Gi/0, Gs). Prezinta sapte lanturi trans-
membranare (Figura 1).

CB1 (472 aa) 53kD CB2 (360 aa) 40kD

Figura 1. Receptorii CB1 si CB2

Receptorii CB1[1330

Sunt cuplati cu proteinele Gi/O si regleaza ac-
tivitatea unor canale ionice, ciclaze si kinaze, dupa
cum urmeazd: blocheaza canalele de calciu de tip
N- si P/Q descrescand conductata pentru Ca2+,
cresc conductanta pentru K+, inhiba adenilat ciclaza
si formarea de AMPc, stimuleazd protein-kinaza
mitogen-activata.

Receptorii CB1 sunt localizati in: SNC (cor-
tex, hippocampus, ganglionii bazali, cerebelum,
amigdala, talamus, nucleus accumbens, hipotala-
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DENUMIRE CB1
CARACTERISTICI 472 aa (human )
STRUCTURALE 53kD

N-Arachidonoylethanolamine
(AEA),
AGONISTI ENDOGENI 2-Arachidonoyl-glycerol (2-AG),
2-Arachidonoyl-glycerylether,
N-Arachidonoyl-dopamine,
O-Arachidonoyl-ethanolamine
AGONISTINATURALI  A9-THC,
Dronabinol, Nabilone,
Levonantradol, Methanandamide,
AGONISTI SINTETICI CP-55.940, HU 210,
ACEA, 0O-1812
Rimonabant,
ANTAGONISTI SR 141716A, LY-320135,
AM251, AM281
AGONISTI

(scala afinitatii pentru
receprtori)

A° THC > anandamida > canabinol
> canabidiol

Gi (modularea AMPc)
Scéderea sensibilitatii canalelor de

CB2

360 aa (human)
40kD

N-
Arachidonoylethanolamine(AEA),
2-Arachidonoyl-glycerol (2-AG),
2-Arachidonoyl-glycerylether,
N-Arachidonoyl- dopamine,
O-Arachidonoyl-ethanolamine
A9-THC,

Canabinol (CB),
Canabidiol (CBD)

Nabilone,

Levonantradol, Methanandamide,
CP-55,940, R(+)-WIN 55,212-2,
HU 210, JWH-015, JWH-133

SR 144528, AM630

A° THC > canabinol > canabidiol >
anandamida

MECANISMUL Ca* voltaj d dente (tipul N-, .
Qa) voltaj dependente (tipu Gi ( modularea AMPc)
Cresterea permeabilitatii canalelor
de K+
EXPRESIA TISULARA  Creier ( cortex, ganglionii bazali, . B o
Celulele imune periferice si centrale
cerebel)
FUNCTIA Activarea heteroreceptorilor
FIZIOLOGICA presinaptici, cu functie inhibitoare = Modularea sitemului imun
retrogradd
IMPLICATII . . .
LAVAT01 B 01 K0Xe)(CI5 z/rll?)f:i?gaearlrjlitzl;uzilliizi?t(;e_ Imunosupresie
51 PREMIZE depresie ’convulsi’i durere ’ ’
FARMACOLOGICE PR ’
Agonisti si antagonisti pentru receptorii CB1 si CB2
(dupa Sigma-Aldrich Catalogue; www.sigma-aldrich.com/ehandbook)
mus), glanda pituitara (hipofizd), nervii periferici, + memorie si invétare (cortex, hipocampus);
unele organe, celule imune. + activitate motorie (ganglioni bazali, cerebe-
In SNC, receptorii CB1 se afld in concentratii lum);
inalte, fiind situati: predominant presinaptic, pe + emotii (amigdala);
soma neuronilor, dendrite, astrocite si celulele stem + perceptii senzoriale (talamus);
neuronale. + apetitul si preluarea de hrana (nucleus ac-
Sunt abundenti in ariile SNC implicate in con- cumbens);
trolul urmatoarelor functii: + diverse functii vegetative si endocrine (hipo-
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talamus, hipofiza, medulara).

Sunt prezenti si in periferie, in terminatiile
nervoase ce inerveaza: sistemul imunitar; tractul
digestiv, sistemul cardiocirculator si aparatul respira-
tor; endoteliul vascular; testiculul; pielea.

Receptorii CB1 neuronali presinaptici sunt
cuplati inhibitor la canalele de calciu de tip N si
controleaza retrograd inhibitor transmisia sinapticé
cannabinoida’. La nivel de cotransmisii cu alte
sisteme semnalizatoare, receptorii CB1 moduleaza
inhibitor eliberarea mediatorilor chimici in si-
napse (Glutamat, GABA, 5- HT, DA, NA) [39].
Excitotoxicitatea neuronald poate fi cotracarata via
receptorilor CB15!:

Receptorii CB1 situati pe soma neuronald in-
duc factorul neurotrofic derivat de creier (BDNF).
Receptorii CB1 controleazi: starea celulelor stem
neuronale, cresterea neuritelor, formarea sinapselor
functionale, remodelarea retelelor neuronale!’>?.
Pe calea receptorilor CB1 periferici este redusa
dezvoltarea inflamatiei si hiperalgeziei®

Activarea receptorilor CB1 este corelata cu
urmatoarele functii''**;

+ raspunsul la stres, prin influenta asupra
axei hipotalamo- hipofizo- suprarenale
adrenalinice;

+ modularea tuturor axelor endocrine hipo-
talamo- periferice;

+ controlul reproducerii (prin modificarea
eliberarii de gonadotropinad), al fertilitatii si
comportamentului sexual;

+ controlul hipotalamic al apetitului alimentar
si consumului de hranj;

+ modularea la nivel specific mesolimbic a
proprietatilor de recompensa ale alimen-
telor;

+ inhibarea motilitatii gastrointestinale si go-
lirii stomacului;

+ hipotensiune arterial;

+ controlul balantei energetice;

+ controlul functiilor metabolice, prin actiuni
pe tesuturile periferice (adipocite, hepatocite,
tract gastrointestinal, muschi scheletici).

RECEPTORII CB2 1330

Sunt cuplati cu proteinele Gi/O si regleaza ac-
tivitatea unor ciclaze si kinaze, dupd cum urmeaza:
inhiba adenilat ciclaza si formarea de AMPc,
stimuleaza protein-kinaza mitogen-activata.

Receptorii CB2 au o distributie mai restransa,
fiind localizati in:

sistemul imunitar (limfocitele B si T, macrofage,
ganglioni), mastocite, splina si celulele hematopo-
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ietice, celule stem neuronale, celule microgliale
activate (de ex. in modele de scleroza multipla sau
boald Alzheimer la soarece) si celule microgliale de
cultura (considerate activate cronic).

Sunt situati predominant in splina si celulele
hematopoietice, fiind responsabili de efectul imu-
nosupresiv indus de cannabis. In sistemul imunitar
precum si in mastocite, receptorii CB2 se afla in
concentratii inalte, sugerand ca SCBE are un rol
important in reglarea raspunsurilor imunitare si
inflamatorii ale organismului. S-a demonstrat ca
imunomodularea prin cannabinoide este absenta la
soarecii fard receptori cannabinoizi CB2 ©.

Nivelurile de receptori CB2 scad in sistemul
imunitar, in ordinea: celule B > natural killer (NK)>>
monocite- macrofage > neutrofile > celule CD8 +
T > celule CD4 + T.

Receptorii CB2, ca si CB1, prezinta niveluri inalte
in celulele B mature si niveluri joase in celulele T
tinere. Receptorii CB2 se regésesc pe leucocite, in
conditii patologice.

Activarea receptorilor CB2 este corelata cu
urmatoarele functii 132

+ modularea raspunsurilor imune (cresterea

ratei de proliferare a celulelor imune, acti-
varea celulelor T helper induse de macrofag,
scaderea eliberarii citotoxinelor de catre
celulele imune);

+ reducerea inflamatiei, fapt ce poate fi conse-

cinta cresterii proliferarii celulelor imune;

+ reglarea emezei.

Nivelurile ridicate induc apoptoza celulelor
imune, fenomen ce este corelat cu efectul imuno-
supresiv al drogurilor din categoria cannabis, la
consumatorii cronici®®.

3. Endocannabinoidele si efectele induse

Sistemul semnalizator cannabinoid endogen
(SCBE) este clasificat ca sistem lipidergic, in raport
cu structura biochimicd a mediatorilor chimici.
Mediatorii chimici, denumiti endocannabinoide, au
fost sintetizati din lipidele membranelor celulare, ca
si eicosanoidele, cu care au similitudine de structura
chimica, derivand de la acidul arahidonic.

Endocannabinoidele [16:2%30343640]

Sunt cunoscute urmatoarele endocannabinoide

(Figura 2):
 arahidonoyletanolamida (AEA) denumita
anandamida;

+ 2- arahidonoylglicerol (2- AG);
« 2- arachidonoylglicerol eter (noladin eter).
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Figura 2. Endocannabinoide. Structuri chimice derivate de
la acidul arahidonic.

2- Ag si noladin eter sunt derivati de acizi grasi
polinesaturati (PUFA).

2 — AG este endocannabinoidul cel mai abun-
dent in creier, avind o concentratie de 170 de
ori mai mare, comparativ cu anandamida. N-acil
etanolamidele (cum sunt anandamida = AEA,
precum si palmitoyletanolamida = PEA) prezinta
niveluri bazale joase, dar biosinteza este crescuta
ca raspuns la: activitatea neuronald, stresul celular
sau degenerarea celulara.

Oleoyletanolamida (OEA) este un analog natural
al anandamidei, dar care nu actioneaza pe receptorii
cannabinoizi. OEA este biosintetizata in intestin,
ca raspuns la hrénire. Sinteza este inhibata de
inanitie. Administrarea de OEA reduce consumul
de hrana si greutatea corporala atat la animalele ce
sunt hranite, cét si la cele infometate. OEA creste
anorexia indusa de rimonabant (medicament de
sintezd, antagonist al receptorilor cannabinoizi).
OEA poate media efectele sale prin mecanism ago-
nist pe receptorii PPAR — alfa si prin mecanisme
legate de adiponectin®.

Biosinteza endocannabinoidelor!

Are la baza fosfolipidele membranare, pre-
cursorul fiind acidul arahidonic, ca si in cazul
eicosanoidelor.

Stocarea endocannabinoidelor

Se deosebeste de cea a altor neuromediatori
prin faptul cd nu are loc in vezicule sinaptice, ci
in fosfolipidele membranei celulare.

Eliberarea endocannabinoidelor

Eliberarea din neuroni se face prin mecanismul
de difuziune prin membrana plasmatica si este
indusa de depolarizarea membranei si de influxul
de Ca*" in celule.

7,10]

Semiviata endocannabinoidelor

Semiviata endocannabinoidelor este sub 5
minute si efectele sunt de durata relativ scurts,
deoarece sunt supuse urmétoarelor mecanisme de
inactivare:

o recaptarea activd, cu transportori specifici;

o degradarea catalizata de enzime intracelu-

lare; de ex. anandamid hidrolaza.

Biotransformarea (degradarea) endocannabi-
noidelor 71

Degradarea in neuroni are loc prin hidroliza
enzimatica catalizata de:

+ hidrolaza amidelor acizilor grasi (FAAH),

pentru AEA (anandamidi);

« monoacilglicerol lipaza (MAGL), pentru

2- AG.

Activitatea FAAH (pentru hidroliza AEA) este
maxima la pH= 9 si este redusa cu 70% la pH=
5. FAAH este bine reprezentata in: mitocondrii si
reticulul endoplasmic neted. Substraturi pentru
FAAH sunt: AEA si alte N- aciletanolamide ca PEA
(palmitoiletanolamida).

AEA si 2- AG, prin hidrolizd catalizatd, dau
nastere la lipide bioactive si anume: acid arahidonic
si eicosanoide. Date recente arata ci, atit AEA cét si
2- AG pot fi biotransformate si de ciclooxigenaza—
subtipul 2 (COX-2), enzimi ce intervine in biosin-
teza prostaglandinelor proinflamatorii. Acest proces
poate fi de o deosebitd importanta fiziologicd, dar
si de perspectiva farmacologica. Medicamentele
antiinflamatoare inhibitoare specifice de COX-2,
cum sunt coxibele, pot creste astfel, nivelurile de
cannabinoide. Este posibil ca, unele dintre RA
descoperite postmarketing pentru coxibe si se
datoreze acestui fenomen, exacerbat printr-o farma-
coterapie agresivi. In plus, a fost demonstrat faptul
ca antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) inhibi-
toare neselective sau selective de COX-2, inhiba si
FAAH, la concentratiile relevante farmacologic. La
pH- ul acid din tesuturile inflamate, AINS-urile cu
structurd de acizi carboxilici au potenta sporita.

Aceasta interferentd, a celor doud sisteme sem-
nalizatoare lipidergice - SCBE si sistemul eicosanoi-
dergic — la nivelul metabolismului mediatorilor,
poate ridica multe probleme farmacologice cu
rasunet clinic si va trebui studiata in detaliu.

Inhibitorii enzimelor ce catalizeaza degra-
darea endocannabinoidelor

Inhibitorii enzimelor ce catalizeazd degradarea
endocannabinoidelor (enzimele FAAH, MAGL si
chiar COX- 2) ar putea avea utilitate terapeuticd, ca
urmare a cresterii concentratiei si efectelor N- aci-
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letanolaminelor (AEA, etc) in tesuturile in suferinta
(stres celular sau degenerare celulard), posibil fara
efecte in alte tesuturi.

Atentie trebuie acordata unor posibile
contraindicatii ale acestor inhibitori ai enzimelor
ce degradeaza endocannabinoidele. Astfel, de exem-
plu, s-a observat cé nivelurile joase de anandamid-
hidrolazé par a contribui la avortul spontan. Acest
fenomen poate fi un efect secundar al anandamidei,
care pe calea receptorilor CB1 poate induce, la
concentratii ridicate, moartea celulard si sistarea
implantarii blastocitelor. Anandamid hidrolaza
actioneazd ca un punct de control la intersectia
dintre hormonii si citokinele ce controleaza
sarcina. Progesteronul creste nivelurile de anan-
damid hidrolaza si astfel reduce concentratia de
anandamida.

Efectele endocannabinoidelor %33

Prin activarea receptorilor specifici CB1 si
CB2, endocannabinoidele sunt responsabile de
urmatoarele efecte centrale si periferice:

+ inhibd memoria de scurtd durata si suprima

amintirile neplacute;

» au efect anxiolitic si sustin tonusul timic, cu
rol antidepresivi?”;

+ controleazd durerea, moduleaza perceptia
durerii si reduce hiperalgezial>*®);

+ controleazd excitabilitatea neuronala si
convulsiile epileptiforme [29]; contracareazi
excitotoxicitatea ©';

+ controleazid neurogeneza®?; au efect
neuroprotector, in tulburéri hipoxice si
traumatice;

+ controleaza stresul (prin modularea axei
hipotalamo- hipofizo- suprarenale);

+ moduleazi toate axele endocrine hipotala-
mo- hipofizo- glande endocrine periferice
(via CB1, localizati in hipotalamus si hi-
pofizd);

+ inhiba secretia de prolactind si hormon de
crestere; creste secretia de ACTH;

+ moduleazi apetitul si preluarea de hrana (la
nivel hipotalamic) [12,17,24];

+ antreneazd consumul de alimente bune la
gust si bogate in energie (actionand in ariile
specifice mesolimbice, respectiv in nucleus
accumbens) [27] ;

+ controleazi balanta energetica, prin efectul
orexigen central si stimularea lipogenezei
periferce!¥;

+ controleaza functiile metabolice, actionand
pe tesuturile periferice (adipocite, hepatocite,
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tract gastrointestinal si posibil muschi striat);
stimuleaza lipogeneza, in tesutul adipos, pe
calea receptorilor CB1;

+ controleaza sistemele cardiovascular si res-
pirator; scad frecventa cardiaci si debitul
cardiac, cu vasodilatatie; induc bronhodi-
latatie;

+ reduc presiunea intraoculara;

+ controleaza reproducerea (prin modificarea
eliberarii de gonadotropine), fertilitatea si
comportamentul sexual; inhiba secretia de
testosteron;

« moduleazd sistemul imunitar®!, procesele
inflamatorii si dezvoltarea tumorilor;

Activitatea endocannabinoida este deprimata
de stresul cronic.

Blocada specificd genetica si farmacologica a
receptorilor CB1 induce o stare fenotipica analoagé
cu depresia melancolica, sugerand implicarea
hipofunctiei endocannabinoide in etiologia depre-
siei melancolice. Activitatea endocannabinoida este
crescutd prin antidepresive. Aceste date sugereaza
posibilitatea lansérii unei noi linii de medicamente,
cu mecanism la nivelul SCBE, pentru tratamentul
depresiei melancolice rezistente la farmacoterapia
existentd [25]. Dar atentie la antagonistii (blocantii)
receptorilor CB1 care ar putea genera efect secun-
dar depresiv.

Efectul neuroprotector este rezultatul activarii
receptorilor CB1 neuronali, manifestat prin scaderea
eliberarii de glutamat din presinapsele glutamater-
gice si in consecintd prin diminuarea activarii re-
ceptorilor NMDA si a influxului de Ca ?* [31,

Endocannabinoidele, atit anandamida cat si
2-Ag, administrate la sobolan, stimuleazd consumul
de hrana*,

AEA (anandamida) este implicatd in implan-
tarea embrionului in uter, in stadiul incipient de
blastocit.

AEA (Anandamida)

A fost identificatd din creierul de porcine, in
anul 1992, de catre Devane si colab.®l. Denumirea
de anandamidd deriva de la ananda, care in
sanskritd inseamna: bucurie, fericire, liniste, placere
sensuald.

Este o N-acil etanolamida si anume: arahidonoy-
letanolamida. Denumirea chimici este: (57 7, 8” 7,
11”7 77, 14” Z7)- N”- (2- hidroxietil)- icosa- 5,8,11,
14- tetraenamida. Formula chimica: C2 H37 NO2
. Masa moleculara: 347.53g / mol. (wikipedia/ http
://anandamide.search.ipupdater.com/)

AEA a fost localizata in: creier (in concentratii
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inalte fiind in cortex, hippocampus, talamus, cere-
bel), precum si in tesutul intestinal (unde nivelurile
cresc dupa 24 ore de post). AEA moduleazi unele
canale de Ca?** si K.

AEA prezintd afinitate mai mare pentru recep-
torii CB1 si mai micd pentru CB2. Pentru recep-
torii CB1, AEA are afinitate inalta, dar activitate
intrinseca redusa.

Fati de receptorii CB2, AEA se comporta ca un
agonist partial — antagonist.

Biosinteza pentru AEA este dependenta de
concentratia intracelulard a ionului Ca ** si este
mediata de doud enzime si anume: aciltransferaza
si NAPE- fosfolipaza D.

Aciltransferaza este enzima ce genereaza precur-
sorul lipidic pentru AEA si anume N- arahidonyl-
fosfatidil etanolamida (NAPE). Precursorul NAPE
este clavat de NAPE- fosfolipaza D.

Degradarea AEA este catalizatd de hidrolaza
pentru amida acizilor grasi (FAAH), precum si de
alte enzime ca ciclooxiogenaza.

Un analog al AEA este methanandamida.

2- arachidonoylglycerol (2- AG)

A fost raportata simultan in anul 1995, de citre
Mechoulam Raphael si Waku Keizo®¥. 2- AG este
agonist selectiv pentru receptorii CB2 si are afinitate
minimala pentru CB1.

Biosinteza pentru 2- AG este mediatd de doua
enzime si anume: fosfolipaza C (PLC) si diacylgly-
cerol lipaza (DGL). DGL prezinta doua subtipuri,
corespunzitoare pentru PLC- betal si PLC- beta
4, cu localizari in neuronii piramidali si respectiv
Purkinje.

Degraadarea 2- AG este catalizatd de mono-
acylglycerol lipaza (MGL), precum si de FAAH si
ciclooxigenaza.

4. SCBE “independent” aditional. Recep-
tori cannabinoizi non-CB1/CB2 B

Rezultatele ultimilor cercetiri aduc evidente
privind existenta mai multor receptori cannabi-
noizi: cei doi receptori specific clonati, CB1 si CB2,
precum si 3 receptori cannabinoizi non- CB1 /
CB2. Fiecare dintre acesti receptori mediaza efecte
distincte ale cannabinoidelor.

Receptorii non- CB1 / CB2 sunt localizati in:

+ neuroni, regland transmisia sinaptica;

« celulele endoteliale vasculare, inducind
vasodilatatie si hipotensiune arteriala, prin
eliberare de oxid de azot (NO) si deschi-
derea canalelor de K * in muschiul neted

vascular;

+ celulele imune.

Palmitoyletanolamida (PEA)

Se manifestd ca un endocannabinoid inde-
pendent, modulator antiinflamator, pe calea unui
receptor distinct non- CB1 / CB2. Acest receptor
pare a fi GPR 55.

Biosinteza si inactivarea pentru PEA se desfisoara
pe cdi enzimatice diferite de cele pentru endoca-
nnabinoidele AEA si 2- AG. In mod particular,
biosinteza de PEA, AEA si 2-AG se desfisoara
concomitent, in neuronii corticali ai rozatoarelor.

Enzima ce biotransforma PEA este N- aciletano-
lamina- acid amidaza (NAAA).

NAAA este bine reprezentatd in: timus, splind,
macrofagele din plaman si intestinul subtire si slab
reprezentatd in creier. Aceastd localizare evidentiaza
rolul acestei enzime in reglarea semnalizarii de catre
PEA, in cadrul sistemului imunitar.

Activitatea NAAA este maxima la pH =5 si este
redusa la 10%, la pH= 7 (pH- ul citosolic). NAAA
este activa exclusiv in lisosomi. Invers, activitatea
FAAH (pentru hidroliza AEA) este maxima la pH-
ul = 9 si scade cu 70% la un pH =5.

Hidroliza PEA conduce la doi produsi relativ
inactivi si anume: acid palmitic si etanolamina.

Inhibitorul de NAAA, N- ciclohexancarbonilpen-
tadecilamina, cu IC50 = 5 micromoli (realizat de
Didier Lambert) este inactiv pe enzima FAAH ce
biotransforma AEA.

Inhibitorii de FAAH, cu IC50 nanomolari sunt:
URB597 si MAFP (metilarahidonoyl fluorofosfonat).
URB597 si MAFP sunt inactivi pe NAAA, la o
concentratie de 1 micromol.

Nivelurile in cortexul cerebral ischemic, in caz de
ischemie cerebrald focala, cresc diferit pentru PEA
si AEA (respectiv de 25 de ori si 3 ori) si rdman
neschimbate pentru 2- AG. PEA scade durerea
asociata cu raspunsul inflamator

Receptorul GPR 55

A fost identificat in creier, ca receptor cuplat
cu proteina G orphani (GPCR). Sinteza rezultatelor
studiilor efectuate pentru localizarea receptorului
GPR 55, utilizind analiza Northerm blot a tesuturilor
umane si de sobolan, evidentiaza faptul ca acest
receptor este reprezentat in tesuturile cunoscute ca
reactioneazd la cannabinoide. Literatura inregistrata
(patent) indicd urmatoarea distributie relativa
pentru receptorul GPR 55: adipocite > testicule >
miometru > amigdala > splina > ileon > creier =
stomac.

Un patent recent argumenteazd cd, GPR 55 poate
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fi un subtip de receptor cannabinoid aditional. GPR
55 nu este cuplat prin intermediul proteinelor Gi,
Go sau Gs, ca receptorii cannabinoizi CB1 si CB2.
GPR 55 prezinta numai 13, 5% si respectiv 14,4%
homologie cu receptorii CB1 si CB2.

6. Factori de reglare a SCBE si corelatii
cu alte sisteme semnalizatoare

Factori de reglare a SCBE

+ Deprivarea acutd de hranid la soarece
antreneaza cresterea nivelurilor endocan-
nabinoidelor anandamida si 2-AG, in creier
(in special in sistemul limbic anterior)?”;

+ Deprivarea cronica de hrani la soarece
antreneazd o reducere paradoxald a nive-
lurilor hipotalamice de 2-AG?7;

+ Sobolanii obezi (obese zucker) prezinta nive-
luri hipotalamice ridicate de 2-AG [11];

+ In ischemie cerebrali focald (comparativ cu
animalele simulat operate), cresc nivelurile
de endocannabinoide, in cortexul cerebral
ischemic: de 25 de ori pentru PEA si de 3
ori, pentru AEA (anandamida).

Rolul SCBE de modulator inhibitor retrograd

Functia fiziologica principald a SCBE este de
neuromodulare inhibitoare retrogradd, in creierul
mamiferelor. Endocannabinoidele actioneaza in
creier, ca neuromediatori retrograzi, inhiband
eliberarea sinapticd a altor mediatori (glutamat,
GABA, dopaming, noradrenalind, serotonin),
prin activarea receptorilor cannabinoizi CB1
situati presinaptic in diverse sinapse. Receptorii
CB1 presinaptici controleaza retrograd eliberarea
neurotransmitatorilor?,

Astfel, de exemplu in sinapsele gluatamatergica,
GABA- ergica, dopaminergica si colinergica, cand
creste concentratia de ion calciu in citoplasma
neuronilor postsinaptici, din precursorii endocanna-
binoidelor biosintetizati in membrana plasmatic,
se elibereaza in fanta sinapticd endocannabinoide
active. Endocannabinoidele eliberate actioneazi ca
mesageri chimici retrograzi, asupra receptorilor
cannabinoizi presinaptici CB1, inhiband influxul
ionilor de calciu prin canalele de calciu sensibile
la potential si facilitind influxul ionilor de po-
tasiu in celula. Se impiedica astfel depolarizarea
presinapticd, exocitoza si eliberarea in fantele si-
naptice a neuromediatorilor, respectiv glutamat
in cortexul cerebral, dopamina in ganglionii bazali,
iar GABA si acetilcolind in hipocampus, ceea ce
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afecteaza procese ca invitarea, miscarea si respectiv
memoria® (Figura 3).

Controlul excitabilitatii nervoase ca rezultat al
echilibrului modularii inhibitoare retrograde can-
nabinoide, via receptorilor presinaptici CB1, asupra
sinapselor glutamatergice si GABA-ergice.

NEURON PRESINAPTIC

NEURON POSTSINAPTIC

Figura 3. Rolul de modulator inhibitor retrograd al SCBE
(dupa Guzman M., 2006)

Cannabis a fost utilizat in medicina traditionald,
inclusiv pentru tratamentul epilepsiei.

Efectul bisens, anti- si pro-convulsivant, cunoscut
al Cannabisului, este rezultatul predominantei
actiunii inhibitoare retrograde, functie de dozele
administrate, respectiv asupra eliberdrii glutama-
tului sau a GABA. Evidenta acestui mecanism
este sustinutd de cercetrile realizate pe un model
experimental de convulsii epileptiforme, induse la
soareci lipsiti de receptori CB1 in creierul frontal
(CB1 knok-aut mice)14,

Corelatia SCBE cu semnalul opioid endogen

Cannabinoidele par a interactiona cu sistemul
opioid endogen, pentru a modula motivatia pen-
tru ingestia de alimente si in consecintd pentru
a imprima natura adictivda a comportamentului
de hréanire. Dovadé este antagonizarea de catre
naloxon (antagonist total al receptorilor opioizi) a
efectului agonistilor receptorilor cannabinoizi CB1,
de stimulare a preluarii alimentelor gustoase (de ex.
solutie de sucroza)®.

In plus, asocierea de naloxon (antagonist
opioid) si rimonabant (antagonist al receptorilor
CB1) potenteaza semnificativ supresia preluarii
de hrana.

Corelatia cu semnalele glutamatergic, co-
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linergic, dopaminergic, serotoninergic si nor-
adrenergic

Activarea receptorilor glutamatergici NMDA
creste biosinteza de endocannabinoid 2-AG.

Biosinteza endocanabinoidelor AEA si PEA
necesitd co-activarea receptorilor colinergici, res-
pectiv a receptorilor nicotinici pentru AEA si a
receptorilor muscarinici pentru PEA.

Hipotalamusul contine cantitéti ridicate de en-
docannabinoide si receptori CB1.

Dieta restrictiva reduce nivelurile de dopamina,
serotonind si noradrenalind, in hipotalamus si
hippocampus. Anandamida redreseaza nive-
lurile de dopamina si serotonind, dar nu si de
noradrenalind.

Corelatia cu semnalul anorexigen leptina

Leptina este una dintre adipocitokinele secretate
de adipocite. Actioneaza la nivel hipotalamic, pentru
reglarea aportului alimentar, statusului metabolic
si homeostaziei energetice a organismului. Nivelul
leptinei este ridicat in starea de satietate si de satul.
Leptina creste pragul de stimulare a hipotalamu-
sului lateral, necesar pentru antrenarea alimentarii,
scazand astfel stimularea hrénirii. Leptina, scade
consumul de hrang, la obezi.

Leptina scade nivelurile de cannabinoizi hipo-
talamici. Mecanismul este indirect, regland negativ
sinteza de anandamida si 2- AG, in hipotalamus,
la sobolani normali. La sobolani genetic obezi
hiperfagici, ce prezinta semnalul leptin deficient
(sobolani ob/ob si fa/fa), nivelele hipotalamice de
anandamida si 2- AG sunt inalte si descresc ca
raspuns la leptind17,

Corelatia cu semnalul orexina

Activarea receptorilor endocannabinoizi CB1
creste semnalul orexind, sugerdnd existenta unei
corelatii intre receptorii cannabinoizi si receptorii
orexin (OX1r) 22,

Receptorii CB1 se afld in co-transmisie cu sem-
nalul orexing, in hipotalamus, la soarece.

Medicamentul rimonabant, care este blocant al
receptorilor cannabinoizi, inhibé alimentarea indusa
de orexin—A.

7. Concluzii

Putem spune cd, sistemul cannabinoid endogen
(SCBE) este un sistem semnalizator lipidergic,
identificat relativ recent si inca incomplet studiat,
dar care se dovedeste a fi teribil de interesant atat
pentru implicatiile lui fiziopatologice, cat si pentru
potentialul farmacologic.

Studiul proprietétilor fiziopatologice ale can-
nabinoidelor (fito- si endocannabinoide) a generat
pana in prezent, numeroase dezbateri cu o conotatie
stiintifica, sociald si clinica, raportata la potentiala
utilizare in terapeutica. Reiese clar, ci utilizarea
in farmacoterapeutica a agonistilor, antagonistilor
sau a modulatorilor enzimatici ai SCBE trebuie
sa depindd de o cunoastere completa si profunda
a acestui sistem semnalizator atit de complex si
contradictoriu, din punct de vedere al implicatiilor
fiziologice si patologice.

Atentia acordata studiului SCBE continua, locul
rezervat receptorilor cannabinoizi in cercetarea
farmacologici fiind in continui crestere. In ultimii
15 ani, au fost realizate progrese remarcabile in
cunoasterea si intelegerea SCBE, a implicatiilor
fiziopatologice si potentialului farmacoterapeutic.
Cu toate acestea, numeroase aspecte mai sunt de
elucidat in viitor. Desigur, cercetérile vor continua
si in viitor vom cunoaste mult mai multe aspecte
despre acest sistem care poate fi considerat ca fiind
,daruit de zei”
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