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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.
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1. Introducere

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

Primul receptor cannabinoid denumit CB1 a fost 

clonat din ţesutul cerebral, abia în anul 1990[32]. Al 
doilea receptor CB2 a fost clonat din splină, trei ani 
mai târziu, în anul 1993[35]. Primul endocannabinoid 
a fost identificat de Devane şi colab., din creierul 
de porcine, în 1992[8], ca fiind arachidonoyletha-
nolamida (AEA) şi a fost denumit anandamida 
(etimologia din sanskrită: ananda = bucurie, fericire, 
plăcere sensuală). 

THC (delta 9- tetrahydrocannabinol) fitocanna-
binoidul activ din cannabis, responsabil de efectele 
psihoactive,  mimează efectele anandamidei. THC 
a fost identificat în anul 1964, dar mecanismul de 
acţiune a rămas necunoscut, până la descoperirea 
receptorului cannabinoid CB1. 

Sistemul endocannabinoid a fost evidenţiat nu 
numai la vertebrate, ci şi la nevertebrate, dar nu 
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la toate, iar receptorii şi funcţiile fiziologice ale 
acestora prezintă diferenţe. Sistemul cannabinoid 
endogen (sau o parte dintre componentele sale) pare 
să fie conservat la aproape toate speciile animale, 
de la Hydra sp. la Homo sapiens[19]. Endocannabi-
noidele au fost identificate în cantităţi mici şi în 
cocoa (seminţe fermentate de Theobroma cacao) 
şi în ciocolată.

Funcţia principală a SCBE este de sistem neuro-
modulator inhibitor în creierul mamiferelor[23,36] .

Endocannabinoidele au efecte neuroprotectoare 
interesante pentru terapeutică[15], dar şi efecte adver-
se psihotrope[20], dificil de separat, deoarece ambele 
tipuri de efecte rezultă din stimularea aceluiaşi tip 
de receptori CB1. 

Din punctul de vedere al efectelor psihoactive, 
SCBE este cel puţin tot atât de interesant, incitant 
şi dezbătut ca şi sistemul opioidergic endogen, 
la vremea descoperirii acestuia. Prin comparaţie, 
SCBE pare să aibă o sferă mult mai largă de efecte 
fiziologice, la nivel cerebral şi periferic, precum şi 
de implicaţii patologice.

SCBE oferă ţinte noi farmacologice pentru 
dezvoltarea medicaţiei. La ora actuală există însă 
o largă dezbatere în lumea ştiinţifică, referitoare la 
următorea dilemă: prezintă sau nu siguranţă pentru 
pacient, introducerea în terapeutică a cannabino-
idelor (de sinteză sau semisinteză) sau/şi a unor 
compuşi ce pot creşte nivelurile de cannabinoide 
endogene? Pericolul principal este reprezentat de 
potenţialul de abuz şi riscul bolilor psihiatrice, 
cunoscute a fi induse la utilizarea pe termen lung 
a fitocannabinoidelor din cannabis (produsele 
rezultate din Cannabis sativa - cânepa indiană -, 
cunoscute sub numele generic de cannabis, sunt: 
marihuana = frunzele şi inflorescenţa şi haşiş = 
rezina)[20, 21]. Acest potenţial de efecte adverse psi-
hotrope este declanşat prin activarea receptorilor 
canabinoizi CB1.

Studiul SCBE continuă totuşi, locul rezervat 
receptorilor cannabinoizi în cercetarea farmacolo-
gică fiind în continuă creştere. Cunoaşterea SCBE 
a deschis o nouă perspectivă pentru tratamentul 
unor tulburări nervoase (depresie, boli neurode-
generative ca bolile Parkinson şi Alzheimer)  şi 
imune (ca scleroza multiplă, boala Crohn), boli 
cardiovasculare (infarct de miocard, HTA), durere, 
inflamaţie şi cancer[15,23] . 

Se află în studiu avansat noi medicamente cu 
mecanisme la nivelul SCBE. Au fost deja introduse 
în terapeutică, unele medicamente, ca de ex.: ri-
monabant (antagonist sintetic al receptorilor CB1) 

indicat în dependenţa de nicotină şi ca anorexigen 
în obezitate;  dronabinol (agonist, izomerul levogir al 
trans-delta-9-THC) indicat ca antiemetic; nabilona 
(agonist) indicat ca antiemetic. 

Cu toate că SCBE este un sistem semnalizator 
tânăr (în raport cu anul derscoperirii), literatura 
consacrată este foarte bogată. În această lucrare de 
sinteză, vom aborda cele mai interesante aspecte 
de fiziologie şi patologie,  vizând şi perspectiva 
farmacologică. Într-o lucrare viitoare, ne vom 
referi la aspectele de farmacologie în perspectiva 
farmacoterapeutică, prezentând şi medicamentele 
noi, cu mecanisme la nivelul SCBE.

2. Receptorii cannabinoizi  şi efectele 
activării

Receptorii cannabinoizi CB1 şi CB2 au fost 
identificaţi prin clonare moleculară, respectiv 
din creier în 1990[32] şi din splină în 1993[35]. Se 
încadrează în familia receptorilor cuplaţi cu pro-
teinele G (Gi/0, Gs). Prezintă şapte lanţuri trans-
membranare (Figura 1).

Receptorii CB1[13,30]

Sunt cuplaţi cu proteinele Gi/0 şi reglează ac-
tivitatea unor canale ionice, ciclaze şi kinaze, după 
cum urmează: blochează canalele de calciu de tip 
N- şi P/Q descrescând conductaţa pentru Ca2+, 
cresc conductanţa pentru K+, inhibă adenilat ciclaza 
şi formarea de AMPc, stimulează protein-kinaza 
mitogen-activată. 

Receptorii CB1 sunt localizaţi în: SNC (cor-
tex, hippocampus, ganglionii bazali, cerebelum, 
amigdala, talamus, nucleus accumbens, hipotala-

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

Figura 1. Receptorii CB1 şi CB2
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mus), glanda pituitară (hipofiză), nervii periferici, 
unele organe, celule imune. 

În SNC, receptorii CB1 se află în concentraţii 
înalte, fiind situaţi: predominant presinaptic, pe 
soma neuronilor, dendrite, astrocite şi celulele stem 
neuronale.

Sunt abundenţi în ariile SNC implicate în con-
trolul următoarelor funcţii:

memorie şi învăţare (cortex, hipocampus);•	
activitate motorie (ganglioni bazali, cerebe-•	
lum);
emoţii (amigdala);•	
percepţii senzoriale (talamus);•	
apetitul şi preluarea de hrană (nucleus ac-•	
cumbens);
diverse funcţii vegetative şi endocrine (hipo-•	

DENUMIRE CB1 CB2 

CARACTERISTICI 
STRUCTURALE

472 aa ( human ) 
53kD

360 aa (human)
40kD

AGONIŞTI ENDOGENI

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

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

AGONIŞTI NATURALI Δ9-THC, 
Δ9-THC,
Canabinol (CB),
Canabidiol (CBD) 

AGONIŞTI SINTETICI

Dronabinol,  Nabilone,
 Levonantradol,  Methanandamide, 
CP-55,940,   HU 210, 
ACEA,   O-1812

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

ANTAGONIŞTI 
Rimonabant,
SR 141716A,   LY-320135,
AM251,   AM281 

SR 144528,   AM630

AGONIŞTI 
(scala afinităţii pentru 
receprtori)

Δ9 THC > anandamida > canabinol 
> canabidiol

Δ9 THC > canabinol > canabidiol > 
anandamida

MECANISMUL  

Gi (modularea AMPc)
Scăderea sensibilităţii canalelor de 
Ca2+ voltaj dependente (tipul N-, 
Q-),
Cresterea permeabilitaţii canalelor 
de K+

Gi ( modularea AMPc)

EXPRESIA TISULARĂ Creier ( cortex, ganglionii bazali, 
cerebel) Celulele imune periferice şi centrale

FUNCŢIA 
FIZIOLOGICĂ

Activarea heteroreceptorilor 
presinaptici, cu funcţie inhibitoare 
retrogradă

Modularea sitemului imun 

IMPLICAŢII 
FIZIOPATOLOGICE 
şi premize 
farmacologice

Modularea apetitului (orexie-
anorexie),  emeză, anxietate,  
depresie, convulsii, durere 

Imunosupresie

Agonişti şi antagonişti pentru receptorii CB1 şi CB2
(după Sigma-Aldrich Catalogue; www.sigma-aldrich.com/ehandbook)
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talamus, hipofiză, medulara).
Sunt prezenţi şi în periferie, în terminaţiile 

nervoase ce inervează: sistemul imunitar; tractul 
digestiv, sistemul cardiocirculator şi aparatul respira-
tor; endoteliul vascular; testiculul; pielea.

Receptorii CB1 neuronali presinaptici sunt 
cuplaţi inhibitor la canalele de calciu de tip N şi 
controlează retrograd inhibitor transmisia sinaptică 
cannabinoidă[1]. La nivel de cotransmisii cu alte 
sisteme semnalizatoare, receptorii CB1 modulează 
inhibitor eliberarea mediatorilor chimici în si-
napse (Glutamat, GABA, 5- HT, DA, NA) [39]. 
Excitotoxicitatea neuronală poate fi cotracarată via 
receptorilor CB1[31].

Receptorii CB1 situaţi pe soma neuronală in-
duc factorul neurotrofic derivat de creier (BDNF). 
Receptorii CB1 controlează: starea celulelor stem 
neuronale, creşterea neuritelor, formarea sinapselor 
funcţionale, remodelarea reţelelor neuronale[15,26]. 
Pe calea receptorilor CB1 periferici este redusă 
dezvoltarea inflamaţiei şi hiperalgeziei[38]

Activarea receptorilor CB1 este corelată cu 
următoarele funcţii[13,30]: 

răspunsul la stres, prin influenţa asupra •	
axei hipotalamo- hipofizo- suprarenale 
adrenalinice;
modularea tuturor axelor endocrine hipo-•	
talamo- periferice;
controlul reproducerii (prin modificarea •	
eliberării de gonadotropină), al fertilităţii şi 
comportamentului sexual;
controlul hipotalamic al apetitului alimentar •	
şi consumului de hrană; 
modularea la nivel specific mesolimbic a •	
proprietăţilor de recompensă ale alimen-
telor;
inhibarea motilităţii gastrointestinale şi go-•	
lirii stomacului;
hipotensiune arterială;•	
controlul balanţei energetice;•	
controlul funcţiilor metabolice, prin acţiuni •	
pe ţesuturile periferice (adipocite, hepatocite, 
tract gastrointestinal, muşchi scheletici). 

Receptorii CB2 [3,13,30]

Sunt cuplaţi cu proteinele Gi/0 şi reglează ac-
tivitatea unor ciclaze şi kinaze, după cum urmează: 
inhibă adenilat ciclaza şi formarea de AMPc, 
stimulează protein-kinaza mitogen-activată.

Receptorii CB2  au o distribuţie mai restrânsă, 
fiind localizaţi în:

sistemul imunitar (limfocitele B şi T, macrofage, 
ganglioni), mastocite, splină şi celulele hematopo-

ietice, celule stem neuronale, celule microgliale 
activate (de ex. în modele de scleroză multiplă sau 
boală Alzheimer la şoarece) şi celule microgliale de 
cultură (considerate activate cronic). 

Sunt situaţi predominant în splină şi celulele 
hematopoietice, fiind responsabili de efectul imu-
nosupresiv indus de cannabis. În sistemul imunitar 
precum şi în mastocite, receptorii CB2 se află în 
concentraţii înalte, sugerând că SCBE are un rol 
important în reglarea răspunsurilor imunitare şi 
inflamatorii ale organismului. S-a demonstrat că  
imunomodularea prin cannabinoide este absentă la 
şoarecii fără receptori cannabinoizi CB2 (3). 

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

Receptorii CB2, ca şi CB1, prezintă niveluri înalte 
în celulele B mature şi niveluri joase în celulele T 
tinere. Receptorii CB2 se regăsesc pe leucocite, în 
condiţii patologice.

Activarea receptorilor CB2  este corelată cu 
următoarele funcţii [3,13,30]: 

modularea răspunsurilor imune (creşterea •	
ratei de proliferare a celulelor imune, acti-
varea celulelor T helper induse de macrofag, 
scăderea eliberării citotoxinelor de către 
celulele imune);
reducerea inflamaţiei, fapt ce poate fi conse-•	
cinţa creşterii proliferării 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[33].

3. Endocannabinoidele şi efectele induse 

Sistemul semnalizator cannabinoid endogen 
(SCBE) este clasificat ca sistem lipidergic, în raport 
cu structura biochimică a mediatorilor chimici. 
Mediatorii chimici, denumiţi endocannabinoide, au 
fost sintetizaţi din lipidele membranelor celulare, ca 
şi eicosanoidele, cu care au similitudine de structură 
chimică, derivând de la acidul arahidonic.

Endocannabinoidele [9.16,23,30,34,36,40]

Sunt cunoscute următoarele endocannabinoide 
(Figura 2):

arahidonoyletanolamida (AEA) denumită •	
anandamidă; 
2- arahidonoylglicerol (2- AG);•	
2- arachidonoylglicerol eter (noladin eter).•	
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2- Ag şi noladin eter sunt  derivaţi de acizi graşi 
polinesaturaţi (PUFA).

2 – AG este endocannabinoidul cel mai abun-
dent în creier, având o concentraţie de 170 de 
ori mai mare, comparativ cu anandamida. N-acil 
etanolamidele (cum sunt anandamida = AEA, 
precum şi palmitoyletanolamida = PEA) prezintă 
niveluri bazale joase, dar biosinteza este crescută 
ca răspuns la: activitatea neuronală, stresul celular 
sau degenerarea celulară. 

Oleoyletanolamida (OEA) este un analog natural 
al anandamidei, dar care nu acţionează pe receptorii 
cannabinoizi. OEA este biosintetizată în intestin, 
ca răspuns la hrănire. Sinteza este inhibată de 
inaniţie. Administrarea de OEA reduce consumul 
de hrană şi greutatea corporală atât la animalele ce 
sunt hrănite, cât şi la cele înfometate. OEA creşte 
anorexia indusă de rimonabant (medicament de 
sinteză, antagonist al receptorilor cannabinoizi). 
OEA poate media efectele sale prin mecanism ago-
nist pe receptorii PPAR – alfa şi prin mecanisme 
legate de adiponectin[18].

Biosinteza endocannabinoidelor [7,10]

Are la bază fosfolipidele membranare,  pre-
cursorul fiind acidul arahidonic, ca şi în cazul 
eicosanoidelor.

Stocarea endocannabinoidelor
Se deosebeşte de cea a altor neuromediatori 

prin faptul că nu are loc în vezicule sinaptice, ci 
în fosfolipidele membranei celulare.

Eliberarea endocannabinoidelor
Eliberarea din neuroni se face prin mecanismul 

de difuziune prin membrana plasmatică şi  este 
indusă de depolarizarea membranei şi de influxul 
de Ca2+ în celule. 

Semiviaţa endocannabinoidelor
Semiviaţa endocannabinoidelor este sub 5 

minute şi efectele sunt de durată relativ scurtă, 
deoarece sunt supuse următoarelor mecanisme de 
inactivare:

recaptarea activă, cu transportori specifici;•	
degradarea catalizată de enzime intracelu-•	
lare; de ex. anandamid hidrolaza.

Biotransformarea (degradarea) endocannabi-
noidelor [7,10]

Degradarea în neuroni are loc prin hidroliză 
enzimatică catalizată de:

hidrolaza amidelor acizilor graşi  (FAAH), •	
pentru AEA (anandamidă);
monoacilglicerol lipaza (MAGL), pentru •	
2- AG.

Activitatea FAAH (pentru hidroliza AEA) este 
maximă la pH= 9 şi este redusă cu 70%  la pH= 
5. FAAH este bine reprezentată în: mitocondrii şi 
reticulul endoplasmic neted. Substraturi pentru 
FAAH sunt: AEA şi alte N- aciletanolamide ca PEA 
(palmitoiletanolamida). 

AEA şi 2- AG, prin hidroliză catalizată, dau 
naştere la lipide bioactive şi anume: acid arahidonic 
şi eicosanoide. Date recente arată că, atât AEA cât şi 
2- AG pot fi biotransformate şi de ciclooxigenaza–
subtipul 2 (COX-2), enzimă ce intervine în biosin-
teza prostaglandinelor proinflamatorii. Acest proces 
poate fi de o deosebită importanţă fiziologică, dar 
şi de perspectivă farmacologică. Medicamentele 
antiinflamatoare inhibitoare specifice de COX-2, 
cum sunt coxibele, pot creşte astfel, nivelurile de 
cannabinoide. Este posibil ca, unele dintre RA 
descoperite postmarketing pentru coxibe să se 
datoreze acestui fenomen, exacerbat printr-o farma-
coterapie agresivă. În plus, a fost demonstrat faptul 
că antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) inhibi-
toare neselective sau selective de COX-2, inhibă şi 
FAAH, la concentraţiile relevante farmacologic. La 
pH- ul acid din ţesuturile inflamate, AINS-urile cu 
structură de acizi carboxilici au potenţă sporită.

Această interferenţă, a celor două sisteme sem-
nalizatoare lipidergice - SCBE şi sistemul eicosanoi-
dergic – la nivelul metabolismului mediatorilor, 
poate ridica multe probleme farmacologice cu 
răsunet clinic şi va trebui studiată în detaliu.

Inhibitorii enzimelor ce catalizează degra-
darea endocannabinoidelor 

Inhibitorii enzimelor ce catalizează degradarea 
endocannabinoidelor  (enzimele FAAH, MAGL şi 
chiar COX- 2) ar putea avea utilitate terapeutică, ca 
urmare a creşterii concentraţiei şi efectelor N- aci-

Figura 2. Endocannabinoide. Structuri chimice derivate de 
la acidul arahidonic.
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letanolaminelor (AEA, etc) în ţesuturile în suferinţă 
(stres celular sau degenerare celulară), posibil fără 
efecte în alte ţesuturi.

Atenţie trebuie acordată unor posibile 
contraindicaţii ale acestor inhibitori ai enzimelor 
ce degradează endocannabinoidele. Astfel, de exem-
plu, s-a observat că nivelurile joase de anandamid-
hidrolază par a contribui la avortul spontan. Acest 
fenomen poate fi un efect secundar al anandamidei, 
care pe calea receptorilor CB1 poate induce, la 
concentraţii ridicate, moartea celulară şi sistarea 
implantării blastocitelor. Anandamid hidrolaza 
acţionează ca un punct de control la intersecţia 
dintre hormonii şi citokinele ce controlează 
sarcina. Progesteronul creşte nivelurile de anan-
damid hidrolază şi astfel reduce concentraţia de 
anandamidă.

Efectele endocannabinoidelor [19,23,30] 
Prin activarea receptorilor specifici CB1 şi 

CB2, endocannabinoidele sunt responsabile de 
următoarele efecte centrale şi periferice:

inhibă memoria de scurtă durată şi suprimă •	
amintirile neplăcute;
au efect anxiolitic şi susţin tonusul timic, cu •	
rol antidepresiv[25];
controlează durerea, modulează percepţia •	
durerii şi reduce hiperalgezia[5,38];
controlează excitabilitatea neuronală şi •	
convulsiile epileptiforme [29]; contracarează 
excitotoxicitatea [31];
controlează neurogeneza•	 [25,26]; au efect 
neuroprotector, în tulburări hipoxice şi 
traumatice;
controlează stresul (prin modularea axei •	
hipotalamo- hipofizo- suprarenale);
modulează toate axele endocrine hipotala-•	
mo- hipofizo- glande endocrine periferice 
(via CB1, localizaţi în hipotalamus şi hi-
pofiză);
inhibă secreţia de prolactină şi hormon de •	
creştere; creşte secreţia de ACTH;
modulează apetitul şi preluarea de hrană (la •	
nivel hipotalamic) [12,17,24]; 
antrenează consumul de alimente bune la •	
gust şi bogate în energie (acţionând în ariile 
specifice mesolimbice, respectiv în nucleus 
accumbens) [27] ;
controlează balanţa energetică, prin efectul •	
orexigen central şi stimularea lipogenezei 
periferce[4]; 
controlează funcţiile metabolice, acţionând •	
pe ţesuturile periferice (adipocite, hepatocite, 

tract gastrointestinal şi posibil muşchi striat); 
stimulează lipogeneza, în ţesutul adipos, pe 
calea receptorilor CB1;
controlează sistemele cardiovascular şi res-•	
pirator; scad frecvenţa cardiacă şi debitul 
cardiac, cu vasodilataţie; induc bronhodi-
lataţie;
reduc presiunea intraoculară;•	
controlează reproducerea (prin modificarea •	
eliberării de  gonadotropine), fertilitatea şi 
comportamentul sexual; inhibă secreţia de 
testosteron;
modulează sistemul imunitar•	 [28], procesele 
inflamatorii şi dezvoltarea tumorilor;

Activitatea endocannabinoidă este deprimată 
de stresul cronic.

Blocada specifică genetică şi farmacologică a 
receptorilor CB1 induce o stare fenotipică analoagă 
cu depresia melancolică, sugerând implicarea 
hipofuncţiei endocannabinoide în etiologia depre-
siei melancolice. Activitatea endocannabinoidă este 
crescută prin antidepresive. Aceste date sugerează 
posibilitatea lansării unei noi linii de medicamente, 
cu mecanism la nivelul SCBE, pentru tratamentul 
depresiei melancolice rezistente la farmacoterapia 
existentă [25]. Dar atenţie la antagoniştii (blocanţii) 
receptorilor CB1 care ar putea genera efect secun-
dar depresiv.

Efectul neuroprotector este rezultatul activării 
receptorilor CB1 neuronali, manifestat prin scăderea 
eliberării de glutamat din presinapsele glutamater-
gice şi în consecinţă prin diminuarea activării re-
ceptorilor NMDA şi a influxului de Ca 2+  [ 31].

Endocannabinoidele, atât anandamida cât şi 
2-Ag, administrate la şobolan, stimulează consumul 
de hrană[24,27]. 

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

AEA (Anandamida)  
A fost identificată din creierul de porcine, în 

anul 1992, de către Devane şi colab.[8]. Denumirea 
de anandamidă derivă de la ananda, care în 
sanskrită înseamnă: bucurie, fericire, linişte, plăcere 
sensuală.

Este o N-acil etanolamidă şi anume: arahidonoy-
letanolamida. Denumirea chimică este: (5” Z”, 8” Z”, 
11” Z”, 14” Z”)- N”- (2- hidroxietil)- icosa- 5,8,11, 
14- tetraenamida. Formula chimică: C2 H37 NO2 
. Masa moleculară: 347.53g / mol. (wikipedia/ http 
://anandamide.search.ipupdater.com/)

AEA a fost localizată în: creier (în concentraţii 
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înalte fiind în cortex, hippocampus, talamus, cere-
bel), precum şi în ţesutul intestinal (unde nivelurile 
cresc după 24 ore de post). AEA modulează unele 
canale de Ca2+ şi K+.

AEA prezintă afinitate mai mare pentru recep-
torii CB1 şi mai mică pentru CB2. Pentru recep-
torii CB1, AEA  are afinitate înaltă, dar activitate 
intrinsecă redusă. 

Faţă de receptorii CB2, AEA se comportă ca un 
agonist parţial – antagonist.

Biosinteza pentru AEA este dependentă de 
concentraţia intracelulară a ionului Ca 2+ şi este 
mediată de două enzime şi anume: aciltransferaza 
şi NAPE- fosfolipaza D.

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

Degradarea AEA este catalizată de hidrolaza 
pentru amida acizilor graşi (FAAH), precum şi de 
alte enzime ca ciclooxiogenaza.

Un analog al AEA este methanandamida.
2- arachidonoylglycerol (2- AG)
A fost raportată simultan în anul 1995, de către 

Mechoulam Raphael şi Waku Keizo[34]. 2- AG  este 
agonist selectiv pentru receptorii CB2 şi are afinitate 
minimală pentru CB1.

Biosinteza pentru 2- AG  este mediată  de două 
enzime şi anume: fosfolipaza C (PLC) şi diacylgly-
cerol lipaza (DGL). DGL prezintă două subtipuri, 
corespunzătoare pentru PLC- beta1 şi PLC- beta 
4, cu localizări în neuronii piramidali şi respectiv 
Purkinje.

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

4. scbe “independent" adi�������������� ţional. Recep-
tori cannabinoizi  non-cb1/cb2 [30] 

Rezultatele ultimilor cercetări aduc evidenţe 
privind existenţa mai multor receptori cannabi-
noizi: cei doi receptori specific clonaţi, CB1 şi CB2, 
precum şi 3 receptori cannabinoizi non- CB1 / 
CB2. Fiecare dintre aceşti receptori mediază efecte 
distincte ale cannabinoidelor.

Receptorii non- CB1 / CB2 sunt localizaţi în: 
neuroni, reglând transmisia sinaptică;•	
celulele endoteliale vasculare, inducînd •	
vasodilataţie şi hipotensiune arterială, prin 
eliberare de oxid de azot (NO) şi deschi-
derea canalelor de K +  în muşchiul neted 

vascular;
celulele imune.•	

Palmitoyletanolamida (PEA) 
Se manifestă ca un endocannabinoid inde-

pendent, modulator antiinflamator, pe calea unui 
receptor distinct non- CB1 / CB2.   Acest receptor 
pare a fi GPR 55.

Biosinteza şi inactivarea pentru PEA se desfăşoară 
pe căi enzimatice diferite de cele pentru endoca-
nnabinoidele AEA şi 2- AG. În mod particular, 
biosinteza de PEA, AEA şi 2-AG se desfăşoară 
concomitent, în neuronii corticali ai rozătoarelor. 

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

NAAA este bine reprezentată în: timus, splină, 
macrofagele din plămân şi intestinul subţire şi slab 
reprezentată în creier. Această localizare evidenţiază 
rolul acestei enzime în reglarea semnalizării de către 
PEA, în cadrul sistemului imunitar.

Activitatea NAAA este maximă la pH =5 şi este 
redusă la 10%, la pH= 7 (pH- ul citosolic). NAAA 
este activă exclusiv în lisosomi. Invers, activitatea 
FAAH (pentru hidroliza AEA) este maximă la  pH-
ul = 9 şi scade cu 70% la un pH =5.

Hidroliza PEA conduce la doi produşi relativ 
inactivi şi anume: acid palmitic şi  etanolamina.

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

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

Nivelurile în cortexul cerebral ischemic, în caz de 
ischemie cerebrală focală, cresc diferit pentru PEA 
şi AEA (respectiv de 25 de ori şi 3 ori) şi rămân 
neschimbate pentru 2- AG. PEA scade durerea 
asociată cu răspunsul inflamator 

Receptorul GPR 55 
A fost identificat în creier, ca  receptor cuplat 

cu proteina G orphană (GPCR). Sinteza rezultatelor 
studiilor efectuate pentru localizarea receptorului 
GPR 55, utilizînd analiza Northerm blot a ţesuturilor 
umane şi de şobolan, evidenţiază faptul că acest 
receptor este reprezentat în ţesuturile cunoscute că 
reacţionează la cannabinoide.  Literatura înregistrată 
(patent) indică următoarea distribuţie relativă 
pentru receptorul GPR 55: adipocite > testicule > 
miometru > amigdală > splina > ileon > creier = 
stomac. 

Un patent recent argumentează că, GPR 55 poate 
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fi un subtip de receptor cannabinoid adiţional. GPR 
55 nu este cuplat prin intermediul proteinelor Gi, 
Go sau Gs, ca receptorii cannabinoizi CB1 şi CB2. 
GPR 55 prezintă numai 13, 5% şi respectiv 14,4% 
homologie cu receptorii CB1 şi CB2.

6. Factori de reglare a  scbe şi corelaţii 
cu alte sisteme semnalizatoare

 Factori de reglare a SCBE
Deprivarea acută de hrană la şoarece •	
antrenează creşterea nivelurilor endocan-
nabinoidelor anandamidă şi 2-AG, în creier 
(în special în sistemul limbic anterior)[27];
Deprivarea cronică de hrană la şoarece •	
antrenează o reducere paradoxală a nive-
lurilor hipotalamice de 2-AG[27];
Şobolanii obezi  (obese zucker) prezintă nive-•	
luri hipotalamice ridicate de 2-AG [11];
În ischemie cerebrală focală (comparativ cu •	
animalele simulat operate), cresc nivelurile 
de endocannabinoide, în cortexul cerebral 
ischemic: de 25 de ori pentru PEA şi de 3 
ori, pentru AEA (anandamidă). 

Rolul SCBE de modulator inhibitor retrograd 
Funcţia fiziologică principală a SCBE este de 

neuromodulare inhibitoare retrogradă, în creierul 
mamiferelor. Endocannabinoidele acţionează în 
creier, ca neuromediatori retrograzi, inhibând 
eliberarea sinaptică a altor mediatori (glutamat, 
GABA, dopamină, noradrenalină, serotonină), 
prin activarea receptorilor cannabinoizi CB1 
situaţi presinaptic în diverse sinapse. Receptorii 
CB1 presinaptici controlează retrograd eliberarea 
neurotransmiţătorilor[1,39].

Astfel, de exemplu în sinapsele gluatamatergică, 
GABA- ergică, dopaminergică şi colinergică, când 
creşte concentraţia de ion calciu în citoplasma 
neuronilor postsinaptici, din precursorii endocanna-
binoidelor biosintetizaţi în membrana plasmatică, 
se eliberează în fanta sinaptică endocannabinoide 
active. Endocannabinoidele eliberate acţionează ca 
mesageri chimici retrograzi, asupra receptorilor 
cannabinoizi presinaptici CB1, inhibând influxul 
ionilor de calciu prin canalele de calciu sensibile 
la potenţial şi facilitând influxul ionilor de po-
tasiu în celulă. Se împiedică astfel depolarizarea 
presinaptică, exocitoza şi eliberarea în fantele si-
naptice a  neuromediatorilor, respectiv glutamat 
în cortexul cerebral, dopamină în ganglionii bazali, 
iar GABA şi acetilcolină în hipocampus, ceea ce 

afectează procese ca învăţarea, mişcarea şi respectiv 
memoria[19] (Figura 3). 

Controlul excitabilităţii nervoase ca rezultat al 
echilibrului modulării inhibitoare retrograde can-
nabinoide, via receptorilor presinaptici CB1, asupra 
sinapselor glutamatergice şi GABA-ergice.

Cannabis a fost utilizat în medicina tradiţională, 
inclusiv pentru tratamentul epilepsiei.

Efectul bisens, anti- şi  pro-convulsivant, cunoscut 
al Cannabisului, este rezultatul  predominanţei 
acţiunii inhibitoare retrograde, funcţie de dozele 
administrate, respectiv asupra eliberării glutama-
tului  sau a GABA. Evidenţa acestui mecanism 
este susţinută de cercetările realizate pe un model 
experimental de convulsii epileptiforme,  induse la 
şoareci lipsiţi de  receptori CB1 în creierul frontal 
(CB1 knok-aut mice)(14,29).

Corelaţia SCBE cu semnalul opioid endogen   
Cannabinoidele par a interacţiona cu sistemul 

opioid endogen, pentru a modula motivaţia pen-
tru ingestia de alimente şi în consecinţă pentru 
a imprima natura adictivă a comportamentului 
de hrănire. Dovadă este antagonizarea  de către 
naloxon (antagonist total al receptorilor opioizi) a 
efectului agoniştilor receptorilor cannabinoizi CB1, 
de stimulare a preluării alimentelor gustoase (de ex. 
soluţie de sucroză)(2). 

În plus, asocierea de naloxon (antagonist 
opioid) şi rimonabant (antagonist al receptorilor 
CB1) potenţează semnificativ supresia preluării 
de hrană. 

Corelaţia cu semnalele glutamatergic, co-

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



Terapeutică, Farmacologie şi Toxicologie Clinică 72

Referate generale

linergic, dopaminergic, serotoninergic şi nor-
adrenergic [39]

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

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

Hipotalamusul conţine cantităţi ridicate de en-
docannabinoide şi receptori CB1.

Dieta restrictivă reduce nivelurile de dopamină, 
serotonină şi noradrenalină, în hipotalamus şi 
hippocampus. Anandamida redresează nive-
lurile de dopamină şi serotonină, dar nu şi de 
noradrenalină. 

Corelaţia cu semnalul anorexigen leptină
Leptina este una dintre adipocitokinele secretate 

de adipocite. Acţionează la nivel hipotalamic, pentru 
reglarea aportului alimentar, statusului metabolic 
şi homeostaziei energetice a organismului. Nivelul 
leptinei este ridicat în starea de saţietate şi de sătul. 
Leptina creşte pragul de stimulare a hipotalamu-
sului lateral, necesar pentru antrenarea alimentării, 
scăzând astfel stimularea hrănirii. Leptina,  scade 
consumul de hrană, la obezi. 

Leptina scade nivelurile de cannabinoizi hipo-
talamici. Mecanismul este indirect, reglând negativ 
sinteza de anandamidă şi 2- AG, în hipotalamus, 
la şobolani normali. La şobolani genetic obezi 
hiperfagici, ce prezintă semnalul leptin deficient 
(şobolani ob/ob şi fa/fa), nivelele hipotalamice de 
anandamidă şi 2- AG sunt înalte şi descresc ca 
răspuns la leptină(11,37).

Corelaţia cu semnalul orexină 
Activarea receptorilor endocannabinoizi CB1 

creşte semnalul orexină, sugerând existenţa unei 
corelaţii între receptorii cannabinoizi şi receptorii 
orexin (OX1r) [22].

Receptorii CB1 se află în co-transmisie cu sem-
nalul orexină, în hipotalamus, la şoarece. 

Medicamentul rimonabant, care este blocant al 
receptorilor cannabinoizi, inhibă alimentarea indusă 
de orexin–A.

7. Concluzii

Putem spune că, sistemul cannabinoid endogen 
(SCBE) este un sistem semnalizator lipidergic, 
identificat relativ recent şi încă incomplet studiat, 
dar care se dovedeşte a fi teribil de interesant atât 
pentru implicaţiile lui fiziopatologice, cât şi pentru 
potenţialul farmacologic.

Studiul proprietăţilor fiziopatologice ale can-
nabinoidelor (fito- şi endocannabinoide) a generat 
până în prezent, numeroase dezbateri cu o conotaţie 
ştiinţifică, socială şi clinică, raportată la potenţiala 
utilizare în terapeutică. Reiese clar, că utilizarea 
în farmacoterapeutică a agoniştilor, antagoniştilor 
sau a modulatorilor enzimatici ai SCBE trebuie 
să depindă de o cunoaştere completă şi profundă 
a acestui sistem semnalizator atât de complex şi 
contradictoriu, din punct de vedere al implicaţiilor 
fiziologice şi patologice. 

Atenţia acordată studiului SCBE continuă, locul 
rezervat receptorilor cannabinoizi în cercetarea 
farmacologică fiind în continuă creştere. În ultimii 
15 ani, au fost realizate progrese remarcabile în 
cunoaşterea şi înţelegerea SCBE, a implicaţiilor 
fiziopatologice şi potenţialului farmacoterapeutic. 
Cu toate acestea, numeroase aspecte mai sunt de 
elucidat în viitor. Desigur, cercetările vor continua 
şi în viitor vom cunoaşte mult mai multe aspecte 
despre acest sistem care poate fi considerat ca fiind 
„dăruit de zei”.
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