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Lucrarea constituie un referat de sintezd asupra cunostintelor
actuale privind sistemul semnalizator cannabinoid endogen (SCBE),
cu referire la: implicatii farmacologice, perspective farmacoterapice
si medicamente noi cu mecanisme la nivelul acestui sistem (rimo-
nabant, nabilona, dronabinol). Acest referat continui prezentarea
SCBE, inceputd intr-un numar anterior al revistei, privind functiile
fiziologice si implicatiile patologice ale sistemului.

Endogenous cannabinoid system. pharmacological implica-
tions, pharmacotherapeutical perspectives and the new drugs.

This paper represents a review of the up-to-date knowledge
about endogenous cannabinoid system (SCBE): pharmacological
implications correlated with mechanism type (agonist, antagonist,
endocannabinoid metabolize catalyzing enzymatic systems inhibitor),
pharmacotherapeutic perspectives, as well as the new drugs with
mechanisms on this system (rimonabant, nabilona, dronabinol), from
pharmacological and therapeutical view point. New data on SCBE,
opened a new possible view for the treatment of some nervous dis-
orders (melancholic depression, epilepsy, neurodegenerative disorders
as Parkinson and Alzheimer diseases), immune disorders (multiple
sclerosis, Crohn’s disease), cardiovascular disorders (stroke, arterial
hypertension, myocardial infarction), neuropathic pain, inflammation
and cancer of immune origin.

In a previous paper of this journal, the receptors, endocannabi-
noids, physiological functions, pathological implications and cor-
relations with other signaling systems were presented.

1. Introducere

imune (scleroza multipl4, artrita reumatoida, boala
Crohn), boli cardiovasculare (infarct de miocard,

Cunoasterea SCBE a deschis o noua perspectiva
pentru tratamentul unei patologii foarte largi:
tulburiri nervoase (depresie, epilepsie, boli neuro-
degenerative ca bolile Parkinson si Alzheimer), boli
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HTA), stroke, obezitate - casexie, anorexie — orexie,
emezi (post chimioterapie anticanceroasa), durere
(neuropatd, fantoma-postamputatie, trigeminald),
inflamatie, cancer, adictie la tutun si alcool.

Se afld 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)
indicat in dependenta de nicotind si ca anorexigen
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si adjuvant in obezitate; nabilona (agonist) indicat
ca antiemetic de rezerva; dronabinol (agonist,
izomerul levogir al trans-delta-9-THC) indicat ca
antiemetic de rezerva.

Cu toate cd SCBE este un sistem semnalizator
tanar (in raport cu anul derscoperirii receptorilor
cannabinoizi, respectiv CB1, in 1990 si CB2, in
1993), cu datele existente actualmente in literatura
de specialitate, se poate redacta chiar o monografie.
In aceasti lucrare de sintezd, vom aborda cele mai
interesante aspecte farmacologice, raportate in final,
la perspectiva farmacoterapeutica.

2. Mecanismele moleculare la nivel
de SCBE, efectele farmacodinamice
si indicatiile farmacoterapeutice
corespunzatoare

Cunoasterea SCBE a deschis o noua perspectiva
pentru tratamentul farmacologic al unei patologii
foarte diversificatd si care nu este incd acoperita
corespunzitor, cu medicatie eficientd si bine
tolerata.

Patologia, cdreia i se poate adresa medicatia
ce actioneazd la nivelul SCBE, cuprinde: tulburari
nervoase (depresie, epilepsie, boli neurodegenera-
tive ca bolile Parkinson si Alzheimer), boli imune
(scleroza multipl, artrita reumatoida, boala Crohn),
boli cardiovasculare si neurovasculare (HTA,
infarct de miocard, stroke), obezitate - casexie,
anorexie — orexie, emeza (post chimioterapie
anticanceroasd), durere (neuropatd, fantoma-
postamputatie, trigeminald), inflamatie, cancer,
consum si adictie la tutun si alcool.?

Mecanismele la nivelul SCBE, ce pot induce
efecte farmacoterapeutice, sunt urmatoarele (Ta-
bel I):

+ activarea receptorilor cannabinoizi CB1 sau

CB2 (mecanism de tip agonist);

+ Dblocarea receptorilor cannabinoizi CB1
(mecanism de tip antagonist);

+ inhibarea enzimelor de degradare a endocan-
nabinoidelor (mecanism indirect);

» alte mecanisme, extra-SCBE (reducerea
tonusului sistemului semnalizator excitator
glutamatergic etc).

2.1 Mecanismul de tip agonist

2.1.1. Efectul in depresie

Cannabinoidele stimuleazid neurogeneza in
hipocampul de embrion si de adult, si induc efecte
anxiolitic si antidepresiv.??

Cercetarile au relevat faptul ca blocada specifica
farmacologica si genetica a receptorilor CB1 induce
o stare fenotipica analoaga cu depresia melancolici,
sugerand implicarea hipofunctiei endocannabinoide
in etiologia depresiei melancolice. Date recente arata
ca activitatea SCBE este down-reglatd de stresul
cronic generator de stare depresiva. Pe de alta parte,
activitatea endocannabinoida este crescuta prin
antidepresive. Aceste date sugereazd posibilitatea
lansarii unei noi linii de medicamente, de tip agonisti
CB1, pentru tratamentul depresiei melancolice,
rezistente la farmacoterapia existentd.?

Atentie! Antagonistii (blocantii) receptorilor
CBI, ei insisi cu potentiale indicatii terapeutice,
unii fiind deja introdusi in terapeutica, pot genera
efect secundar depresiv, la administrare prelungita
(ca de ex.: rimonabant) !

2.1.2. Efectul in stres

Implicarea endocannabinoidelor in variate
situatii corelate cu stresul a fost comunicata in
anul 2005, separat, de trei echipe de cercetétori
(Di Shi si colab din Louisiana; Soya Atsushi si
colab din Japonia; Sabatier Nancy din Edimburgh,
Anglia), la American Physiological Society’s 2005
Conference Steamboat Springs, Colorado. (www.
sciencedaily.com)

DENUMIRE CB1 CB2
A9-THC,
&?(gf;z;r;iiﬁggm\u A9-THC, Canabinol (CB),
Canabidiol (CBD)
Nabilone,

Dronabinol, Nabilone,

Levonantradol, Methanandamide,

AM251, AM281

AGONISTI Levonantradol, Methanandamide,
SINTETICI CP-55,940, HU 210, CP-55,940, HU 210,
ACEA. O.1812 R(+)-WIN 55,212-2,
’ JWH-015, JWH-133
Rimonabant,
ANTAGONISTI SR 141716A, LY-320135, SR 144528, AM630

Tabel I Agonisti si antagonisti ai receptorilor cannabinoizi, introdusi in terapeutica sau in studiu
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Di Shi a aratat ca in situatiile de stres fiziologic
sau psihologic, hormonii de stres stimuleaza elibera-
rea endocannabinoidelor in hipotalamus, iar acestia
actioneaza ca mediatori la nivelul hipotalamusului,
in sensul inhibarii rapide a secretiei hormonilor
tropi hipofizari si declansirii mecanismului de
feedback negativ, cu reducerea raspunsului neu-
roendocrin la stres.

Soya Atsushi a demonstrat prin cercetéri in
vitro, in nucleul supraoptic, locul de sinteza al va-
sopresinei si oxytocinei, cd CP55940, cannabinoid
de sintez4, inhiba transmisiile sinaptice, atét pe cele
excitatoare, cit si pe cele inhibitoare, fard tulburarea
homeostaziei neuronale.

Sabatier Nancy a relevat ca celulele oxytocinice
din creierul de sobolan, despre care se stie ca sunt
implicate in comportamentul social, produc endo-
cannabinoide.

Studii ulterioare aprofundate vor elucida
posibilitétile terapeutice al agonistilor cannabinoizi,
in stres.

Cercetiri preclinice efectuate in Polonia si Ger-
mania in 2007, au evidentiat ca fitocannabinoidul
anandamida inhiba semnificativ, dozé-dependent,
dezvoltarea ulcerului gastric indus de stres, la
sobolan. Atentie ! Administrarea unui antagonist
cannabinoid sintetic a agravat ulceratia.

2.1.3. Efectul in stroke, traumatisme ce-
rebrale, boala Parkinson, boala Alzheimer si
scleroza multipla inflamatorie.

Cercetitorii au descoperit cd, dupa traumatis-
mele cerebrale, sunt eliberate endocannabinoide. En-
docannabinoizii au manifestat efect neuroprotector
in tulburari hipoxice si traumatice si au demonstrat
eficacitate inaltd in modelele animale de stroke,
traumatisme cerebrale, boala Parkinson si boald Al-
zheimer. Analogii de sinteza ai endocannabinoizilor
ar putea fi utili in aceste stari patologice.

In acest sens mai trebuie avut in vedere faptul ci
boala Parkinson este caracterizati printr-o distructie
marcata la nivelul ganglionilor bazali, iar receptorii
CB1 sunt larg reprezentati in ganglionii bazali si
cerebel, formatiuni ce coordoneazid miscarea si
postura. De asemenea, noile cercetiri au demon-
strat cd boala Alzheimer prezintd o importanta
componentd inflamatorie, iar endocannabinoidele
poseda si actiune antiinflamatorie.

Studii clinice si experimentale au relevat faptul
ca fitocannabinoidele din marijuana, precum si
endocannabinoidele protejeaza neuronii contra
inflamatiei.

S-a observat cd marijuana amelioreaza simpto-
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mele sclerozei multiple inflamatorii (MS).*?

Studiile efectuate de Ullrich Oliver si colab,
publicate in 2006, au evidentiat cid endocannabinoi-
ddul AEA (anandamida) are niveluri mai ridicate
in tesutul cerebral al pacientilor cu MS, comparativ
cu tesutul cerebral sanatos. Continuénd cercetirile,
experimental, au gasit niveluri crescute de AEA,
in tesutul cerebral de soarece, la care au provocat
distructii neuronale cu NMDA (excitant al celule-
lor neuronale), urmate de invazia de celule imune
cerebrale (celule microgliale). Adaugand AEA la
tesutul cerebral lezat, au contracarat inflamatia
consecutiva. Efectul antiinflamator s-a manifestat
si in experientele in care distructia cerebrala a
fost provocatd prin privare de oxigen sau glucoza.
Procesul inflamator a fost exacerbat, cdnd a fost
adaugat un antagonist al receptorilor cannabinoizi.
Investigand mecanismul prin care AEA previne
procesul inflamator cerebral, ei au descoperit ca
sunt activate cdile ce suprimé productia de oxid
de azot (NO). In concluzie, cercetitorii considera
ca eliberarea de AEA (anandamida), in tesutul
cerebral lezat, functioneazd ca un controlor de
poarta (,gatekeeper”), de tip bucla de feedback
negativ in cadrul sistemului imun central, cu ro-
lul de a diminua raspunsul inflamator si reactiile
imune neurodegenerative, consecutive afectdrii
cerebrale primare. Endocannabinoidele suprima
astfel, agresiunea celulelor microgliale asupra neu-
ronilor neafectati. SCBE functioneaza ca un sistem
mesager local, intre sistemul nervos si cel imun,
fiind fiziologic implicat in controlul raspunsului
imun si in neuroprotectie. Se deschide astefel o
cale noua pentru farmacoterapeutici. (www.news-
medical.net)

2.1.4. Efectul in hipertensiunea arteriala,
tulburirile cardiovasculare post soc si remode-
larea post infarct de miocard (IM)

Receptorii cannabinoizi CB1 si CB2 au fost
localizati si in sistemul cardiovascular.®®

Cannabinoidele induc efect intens hipotensiv si
cardiodepresor bradicardizant, prin mecanism com-
plex, direct si indirect, exercitand un rol important
in reglarea hipertensiunii arteriale.1**”3® Evidentele
aratd ca efectele cardiovasculare se manifestd in
principal, pe calea receptorilor CB1 periferici.® 2
Se intrevede o noud linie farmacoterapeuticd in
hipertensiunea arteriala.

Endocannabinoidele activeazi eliberarea de oxid
de azot (NO) constitutiv, ce exerciti o serie de efecte
fiziologice pozitive, la nivel cardiovascular.

Endocannabinoizii si analogii lor ar putea
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limita tulburarile cardiovasculare post soc si post
infarct de miocard. Ipoteza deriva din observatiile
efectuate pe modele animale, in care antagonistii
receptorilor CB1 au exacerbat disfunctiile endo-
teliale si au crescut mortalitatea. Wagner JA si
colab. (1998-2003), experimentind efectele unor
antagonisti CB1 (SR141716A si AM-251) si a unui
agonist cannabinoid neselectiv (HU-210), in socul
hemoragic, endotoxic, precum si in IM si socul
cardiogen, au observat urmitoarele fenomene. in
socul hemoragic si endotoxic indus la sobolan,
productia de endocannabinoide (AEA si 2-AG) de
cétre plachetele sanguine si macrofage este crescuta.
Antagonistul SR141716A, reduce hipotensiunea
in socul hemoragic si endotoxic.*? Antagonistul
SR141716A, administrat la sobolani incepand cu
24 de ore post IM, creste tensiunea sanguina in
socul cardiogen post IM, dar exacerbeazi disfunctia
endoteliala, are efecte negative asupra performantei
cardiace si creste rata mortalitatii. Interesant este
cé in acest experiment, antagonistul AM-251 nu a
avut efect semnificativ asupra ratei de mortalitate.
Diferenta dintre cei doi antagonisti constd numai in
substituentul halogenat pe un ciclu fenil (clor si re-
spectiv iod). Fenomenul observat sugereaza insa ca,
endocannabinoidele ar putea avea efect protector in
socul cardiogen si ar putea limita mortalitatea dupa
ischemia miocardicé provocata prin ocluzia arterei
coronare. De altfel se stie cd, dupa IM, nivelurile
circulante de endocannabinoide sunt crescute.®’
Agonistul cannabinoid relativ neselectiv HU-210
a fost benefic, limitand remodelarea primara (intr-
un model fira reperfuzie dupé ocluzia arterei cor-
onare), in cazurile in care aria infarctului a fost mai
mica decat 40% din suprafata de risc, sugerdnd cé
interventia cannabinoidelor este limitata de severi-
tatea afectarii.®” Evidentele acumulate sustin rolul
cannabinoidelor in reducerea difunctiei endoteliale,
ameliorarea tulburirilor de ischemie-reperfuzie
(IRT), reducerea fazei primare de remodelare si
limitarea mortalitatii post IM. (1% 40

Atentie! Aceste observatii de farmacotoxicologie
preclinicd, efectuate asupra antagonistilor can-
nabinoizi, trebuie luate in considerare si cercetate
aprofundat, in cadrul studiilor clinice privind noile
medicamente de tip antagonist cannabinoid, unele
deja introduse in terapeutica (ca de ex.: rimonabant),
in scopul stabilirii contraindicatiilor.

2.1.5. Efectul in durere, durerea neuropata si
durerea inflamatorie

Cannabinoidele reduc hiperalgezia si inflamatia,
pe calea receptorilor CB1 periferici.®® Agonistii

receptorilor CBI ar putea constitui o grupa de anal-
gezice forte, cu mecanism diferit de cel opioid.©®

Efectul analgezic al fitocannabinoidului delta-9-
tetrahidrocannabinoid (A9-THC) a fost demonstrat
experimental. Metabolitul hidroxilat 11-OH-
THC s-a dovedit analgezic mai activ. Deaseme-
nea, A9-THC potenteaza analgezia morfinica.
Antagonistii receptorilor cannabinoizi reduc efectul
analgezic al cannabinoidelor.

Antagonistii receptorilor opioizi miu nu diminud
efectul analgezic indus de cannabinoide, fapt ce
exclude medierea opiodergica.

In seria agonistilor de sintezd biciclici ( cum este
agonistul CP 55940,) s-a observat o relatie intre
structura chimica si actiunea analgezicd. Lantul
alifatic de 7-8 atomi de carbon imprima afinitate
mare pentru receptorii CB1, precum si eficacitate
analgezica maximala.

Agonistii receptorilor CB2 ar putea constitui o
grupa noud de medicamente antiinflamatoare. CBN
(cannabinol) si CBD (cannabidiol) sunt fitoca-
nnabinoide bioactive nonpsihotropice, dar induc
unele dintre efectele antiinflamatoare si imunologice
cunoscute pentru cannabis. Aceste efecte sunt me-
diate de receptorii cannabinoizi CB2 din celulele
imune. Mecanismele efectului antiinflamator produs
de cannabis sunt reprezentate de: cresterea ratei de
proliferare si supravietuire a celulelor imune si de
scaderea productiei de citokine. Ca atare, CBN si
CBD pot reprezenta compusi de referinta pentru
designul de medicamente noi antiinflamatoare, cu
mecanism cannabinoidergic, fira efecte secundare
psihotrope.

Agonistii receptorilor CB2 ar putea constitui o
noud clasi de medicamente pentru durerea in-
flamatorie si neuropatica. De asemenea, ar putea
ameliora si bolile autoimune caracterizate printr-o
reactie puternica a celulelor T- helper, asa cum sunt:
scleroza multipla, artrita reumatoida, boala Crohn.
Acest potential este investigat pentru agonistii de
sintezd: CP 55940 si WIN 55212-2. Agonistul WIN
55212-2 prezinta o selectivitate moderatd pentru
receptorii CB2.

Atentie ! Viitoarele medicamente de tip agonist
cannabinoid, unele deja introduse in terapeutica (ca
de ex.: dronabinol si nabilona, indicate ca orexigene
si antiemetice) ar putea avea unele contraindicatii,
bazate pe efectele secundare reliefate si ar trebui
sa fie investigate atent, in acest sens. Dintre
aceste contraindicatii probabile, notam: starea de
graviditate, obezitatea, predispozitia spre adictie
la nicotind sau alcool.
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2.1.6. Efectul in reflux acid gastric, colici,
sindrom de colon iritabil, boala Chron

Cercetirile preclinice indicd faptul ca SCBE
ar putea fi o tintd terapeuticid pentru aceste boli
gastrointestinale. Cercetari preclinice au evidentiat
faptul ca activarea SCBE antreneazi: hipomotilitate
gastrointestinald, reducerea refluxului acid gastric,
efect antiinflamator. Cercetari efectuate in Polonia
(Krakovia) si Germania (Nuremberg), in 2007, au
demonstrat cd administrarea endocannabinoidului
anandamida inhibid dozi-dependent, dezvoltarea
ulcerelor induse prin stres la sobolani si creste fluxul
sanguin in mucoasa gastrica. Administrarea unui
antagonist de sintezd anuleaza efectul anandamidei
si agraveaza leziunile gastrice.

2.1.7. Efectul in cancere

Cercetiri experimentale in vitro si in vivo pe
tumori murine de origine imund (EL-4, LSA, P815)
au evidentiat faptul cd agonistii receptorilor can-
nabinoizi cercetati (A9-THC, Anandamida, HU
210) au stimulat apoptoza celulelor tumorale si a
crescut rata de supravietuire a soarecilor. Studii
in vitro, pe linii celulare tumorale umane cu leuc-
emie si limfoame, au demonstrat susceptibilitatea
acestora la cannabinoide (A9-THC, anandamida
si HU 210), care au indus apoptoza. JWH-015,
agonist selectiv al receptorilor CB2, a avut dease-
menea efect. Pretratarea cu un antagonist CB2
(SR144528) a antagonizat partial apoptoza indusé
de A9-THC. Examinarea liniilor celulare tumorale
umane studiate (Jurkat, Molt-4, Sup-T1) a relevat
prezenta receptorilor cannabinoizi CB2, si nu a celor
CB1. Aceste rezultate demonstreazé ca receptorii
cannabinoizi CB2, existenti in celulele maligne ale
sistemului imun, pot reprezenta tinte potentiale
pentru noi medicamente anticanceroase, selective
pentru cancerele de origine imuna.®”

Studiile cu ligand-radioactiv au relevat un numar
semnificativ de receptori CB2 in splina normala
Cercetéri experimentale, efectuate pe celule splenice
normale de soarece sau celule cu leucemie mieloida
au demonstrat ca o functie majora a receptoruilor
CB2 este reprezentatd de stimularea migrarii. Li-
gandul endogen specific este 2-AG (2-arahidonoil-
glicerol) si actioneazd ca agent chemokinetic. A
fost pusd in evidentd migrarea limfocitelor B si
celulelor NK (Natural Killer), indusid de 2-AG.%*
%) S-a observat un sinergism de activitate intre
2-Ag si interleukina-3.

Alte cercetéri au adus insd la luming, efectul
nefast al agonistilor cannabinoizi (de origine
vegetald, endogend sau de sintezd), in sensul in-
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ducerii proliferdrii celulelor canceroase, in unele
linii celulare tumorale (glioblastom, cancer de sén).
(31) De altfel, studii epidemiologice au evidentiat
incidenta inaltd de cancere de anumite tipuri (pul-
monar, glioblastom, de prostata), la utilizatorii de
cannabis ca drog.*"

2.1.8. Efectul in stari de greata si voma

Efectul antiemetic al fitocannabinoidului delta-
9-tetrahidrocannabinol (A-9-THC) , in emeza
indusi cu 5-hidroxitriptofan, are mecanism central
si periferic.1%

Medicamente cu mecanism agonist cannabinoid
au fost deja autorizate (nabilona, dronabinol) in
unele state (Canada, SUA, UK), ca antiemetice
de rezervi, in profilaxia greturilor si vomei induse
de chimioterapia anticanceroasa.®®* (A se vedea
la punctul 3).

Atentie ! Trebuie exclusi pacientii cu tipuri de
cancere in care cannabinoidele stimuleazd prolife-
rarea celulelor canceroase (conform cercetarilor
recente: punctul 2.1.7).

2.2. Mecanismul de tip antagonist

2.2.1. Efectul in obezitate

Endocannabinoidele, pe calea receptorilor CB1
de la nivelul hipotalamusului, controleazd pozitiv
apetitul, consumul de alimente si balanta energetica.
(13, 34)

Blocajul receptorilor CB1 reduce consumul de
alimente cu gust foarte bun.

Blocantele receptorilor CB1, moduland functia
cannabinoidi, au dovedit eficacitate in obezitate. In
aceasta directie, a fost deja introdus in terapeutica
un nou medicament, denumit rimonabant (DCI),
avand ca indicatii obezitatea si dependenta de
nicotina.

La ora actuald, se manifesti o nevoie acuta de
medicamente noi, eficace si bine tolerate, pen-
tru tratamentul obezititii. deoarece obezitatea
reprezinta o problemd majora de sanatate publica.
In ceea ce priveste obezitatea, prevalenta acesteia
s-a triplat din anul 1980, in térile dezvoltate, datele
statistice aratand ca 2/3 dintre barbati si 1/2 dintre
femei sunt supraponderali sau chiar obezi.

In tratamentul obezitdtii, derivatii amfetaminici
anorexigeni, cu mecanism central dopaminergic,
au efecte secundare de tip dopaminergic si sim-
patomimetic, la nivel central (insomnie, agitatie) si
periferic (hipertensiune, tahicardie, aritmii), precum
si o sferd larga de contraindicatii (boli psihice,
hipertiroidie, tulburéri ale somnului, hipertensiune
arteriald, insuficientd cardiaci, aritmii, arterite). In
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aceasta categorie sunt anorexigenele: amfepramo-
num (Regenon®) si sibutraminum (Reductil®).

Orlistat, un alt medicament recomandat in
obezitate, este inhibitor specific al lipazelor digestive
si favorizeazd eliminarea lipidelor nedigerate prin
scaun, dar nu are eficacitate in toate cazurile. In
unele cazuri, dupa trei luni de tratament, greutatea
nu scade cu minim 5%.

SCBE pare a fi un sistem cheie in obezitate.®" In
acest sens pledeaza urmatoarele date din literatura
de specialitate.

Tédmaduitorii traditionali utilizau cannabis ca
stimulant al apetitului. Consumatorii de cannabis
raporteaza adesea foame. Tetrahidrocannabinoid
(THC) trateaza pierderea in greutate la pacientii cu
SIDA si cancer. Cannabinoidele cresc consumul de
alimente cu gust foarte bun, la animale infometate.
SCBE pare a fi up- reglat la rozatoarele cu obezitate
indusé genetic.

Hormonul adipocitar anorexigen, leptind, ce
se afla in concentratie inalta in stare de satietate,
regleaza negativ sinteza hipotalamici de anandamida
si de 2- AG, suprimand astfel semnalul endoca-
nnabinoid hipotalamic, la sobolani normali.

Activarea receptorilor endocannabinoizi CB1
creste nivelui semnalului endogen orexin.

SCBE are un rol important in homeostazia
energeticd, cu extensie asupra factorilor de risc
cardiovascular. Cercetarile efectuate la Bethesda,
SUA, pe rozitoare obeze leptin-deficiente sau
receptor CB1-deficiente demonstreaza ci en-
docannabinoidele, pe calea receptorilor CBI,
provoaca cresterea preludrii de mancare in stare
de infometare, iar actiunea este negativ reglata de
leptin4, in regiunile creierului implicate in controlul
apetitului (hipotalamus, sistemul limbic si amigdala).
Se remarcd soarecii CB1-deficienti, ca fiind su-
plii, deci rezistenti la dieta ce induce obezitatea
(DIO), in pofida preludrii nutritional-energetice
similare cu soarecii neprivati de receptori CBI.
Aceste studii experimentale sugereaza ci reglarea
greutétii corpoarale de cétre endocannabinoide, pe
calea receptorilor CB1, include pe langa controlul
central al apetitului si mecanisme metabolice per-
iferice la nivelul ficatului si tesutului adipos.®**”
Astfel, receptorii CB1 din adipocite sunt implicati
in controlul secretiei de adiponectind si in ac-
tivitatea lipoproteinlipazei. Endocannabinoidele si
receptorii CB1 prezenti in ficat sunt up-reglati in
caz de DIO. Activarea receptorilor CB1 creste de
novo lipogeneza hepatica, prin activarea ciilor de
biosinteza a acizilor grasi si reduce sensibilitatea la

insulina. Calea de biosinteza a acizilor grasi pare sa
reprezinte o tintd moleculard comun4, atit pentru
efectul central asupra apetitul cat si pentru efect-
ele periferice metabolice ale endocannabinoidelor.
Blocantii receptorilor CB1 au efecte opuse.

2.2.2, Efectul in adictia la nicotina

Blocajul receptorilor CB1 reduce adictia la
nicotind si motivatia de continuare a fumatului.
Blocantele receptorilor CBI, moduland functia
cannabinoidd, au dovedit eficacitate in adictia la
nicotind. In aceasta directie, a fost deja introdus
in terapeutica un nou medicament, denumit ri-
monabant (DCI), avand ca indicatii dependenta de
nicotina si obezitatea.?”

La ora actuald, se manifestd o nevoie acuta de
medicamente noi, eficace si bine tolerate, pentru
oprirea fumatului, deoarece fumatul reprezinta una
dintre problemele majore de sénatate publica.

Statisticile din UK arata c&, fumatul este respon-
sabil de 1 din 5 morti, omorand un numar de cca
114 000 persoane, anual. Aproximativ 70% dintre
fumatorii adulti doresc sd renunte, dar renuntarea
este dificild datoritd simptomelor declansate de
sevraj. (BHF, www.heartstats.org).

In tratamentul adictiei la nicotind, terapia cu
nicotind (guma masticabild) nu este eficace in toate
cazurile. Terapia cu bupropionum, indicat in sevrajul
tabagic, are efecte secundare. Bupropion este un
antidepresiv, inhibitor al recaptarii noradrenalinei,
serotoninei si dopaminei. Prezinta risc crescut de
convulsii si este contraindicat in epilepsie. De ase-
menea este contraindicat si in anorexie nervoasa
si bulimie.

SCBE pare a fi un sistem cheie in adictia la
nicoting.

Mecanismele neurobiochimice implicate in
adictia la fumat sunt urmatoarele. Consumul
cronic de nicotind stimuleazi continuu SCBE, in
nucleul accumbens, parte a ciii mesolimbice a
placerii corelatd cu invatarea stimulatd de rasplata
si efectele hedoniste ale medicamentelor adictive.
Dopamina eliberata in nucleus accumbens con-
tribuie la motivatia fumatorilor de a beneficia de
efectele nicotinei.

2.2.3. Efectul in consumul si adictia la al-
cool

SCBE, pe calea receptorului CB1, pare a avea
rol in comportamentul de consum excesiv de al-
cool, precum si dezvoltarea adictiei si tolerantei la
alcool.1?

In acest sens, cercetari experimentale recente
au evidentiat cresterea biosintezei de endocan-
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nabinoizi, AEA si 2-AG, prin tratament cronic
cu alcool. Consecutiv, stimularea persistentd a
receptorilor CB1, de catre concentratiile crescute
de AEA si 2-AG, antreneaza compensator reglarea
down a receptorilor CB1, cu instalarea tolerantei
la alcool.

Aceste date au fost confirmate si de cercetarile
ulterioare, care au demonstrat cd activarea re-
ceptorilor CB1 antreneazd dorinta de alcool, iar
blocarea receptorilor CB1, cu antagonistul SR
141716A, suprima preluarea voluntara de alcool de
citre sobolani. In consecinta, blocantele receptorilor
CBI pot fi utilizate in manegementul consumului
si adictiei la alcool.

Atentie! Observatiile de farmacotoxicologie
preclinicd, efectuate asupra antagonistilor can-
nabinoizi, in diverse modele experimentale, trebuie
luate in considerare si cercetate intensiv si extensiv,
in cadrul studiilor clinice, pre- si post-marketing,
privind noile medicamente de tip antagonist can-
nabinoid. Pentru antagonistii cannabinoizi, deja
introdugi in terapeuticd (asa cum este rimonabant),
este abolut necesar sd se initieze studii postmarke-
ting de farmacoepidemiologie, privind potentialul
farmacoepidemiologic datorat efectelor secundare
demonstrate deja (depresie melancolicd, anxietate,
pierdere in greutate pana la casexie, exacerbarea
disfunctiilor endoteliale si cresterea mortalitatii
cardiovasculare, etc).

2.3. Mecanismul indirect, de crestere a nive-
lurilor de endocannabinoizi, prin inhibarea
enzimelor de degradare a endocannabinoizilor

2.3.1. Efectul in anxietate, durere, boli neu-
rodegenerative si cancere

Inhibitorii enzimelor ce catalizeazd degradarea
endocannabinoidelor (FAAH si MAGL) ar putea
avea utilitate terapeuticd, ca urmare a cresterii
concentratiei si efectelor endocannabinoidelor, in
tesuturile in suferintd (stres celular sau degenerare
celulara), posibil fara efecte in alte tesuturi.

Astfel, inhibitorii anandamid- hidrolazei (en-
zima ce degradeazd anandamida) ar putea fi utili
in managementul anxietatii, durerii, unor boli neu-
rodegenerative si cancere.©

De asemenea, monitorizarea nivelurilor enz-

imei ar putea oferi markerul molecular dorit pen-
tru femeile gravide predispuse la avort spontan.
Anandamid hidrolaza actioneazi ca un punct de
control la intersectia dintre hormonii si citokinele ce
controleaza sarcina. Progesteronul creste nivelurile
de anandamid hidrolaza si astfel reduce concentratia
de anandamida.

REFERATE GENERALE

Atentie! Trebuie retinute posibilele contraindicatii
ale acestor inhibitori ai enzimelor ce degradeazi en-
docannabinoidele, fundamentate pe reactiile adverse
induse de nivelurile crescute de endocannabinoide.
Astfel, de exemplu, s-a observat ci 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
celulara si sistarea implantérii blastocitelor. Ca
urmare, o probabilda contraindicatie a viitoarelor
medicamente inhibitoare de anandamid — hidrolaza
este sarcina.

2.3.2. Efectul in hipertensiunea arteriala

Cercetari experimentale recente evalueaza
potentialul farmacoterapeutic al inhibitorilor en-
zimei FAAH, in tratamentul hipertensiunii arte-
riale.

In acest scop, a fost cercetatd performanta
cardiaca, la soareci FAAH-knockout comparativ
cu soarecii normali. Parametrii cardiovasculari
bazali, functia sistolicd si diastolicd, precum si
sensibilitatea baroreflexelor a fost similara la cele
doud categorii de soareci. Totusi, la soarecii FAAH-
knockout efectele cardiovasculare ale anandamidei
administrate au fost potentate, inregistrandu-se
efecte mai intense hipotensive si deprimante ale
contractilitatii cardiace, comparativ cu soarecii
normali. Nivelurile miocardice ale endocannabi-
noidelor AEA (anandamida) si OEA au fost mai
inalte la soarecii FAAH-knockout, dar nu si cele
ale endocannabinoidului 2-AG.®

Alte mecanisme, extra-SCBE

2.4.1. Efectul anticonvulsivant, antiepileptic

Cannabis a fost utilizat in medicina traditionald,
inclusiv pentru tratamentul epilepsiei. Efectul
anticonvulsivant a fost evidentiat experimental
pentru cannabidiol (CBD), care a prezentat efect
anticonvulsivant similar fenitoinei. Mecanismul
efectului anticonvulsivant al CBD, a fost relevat
cu dexcanabinol (cannabinoid de sintezi), care s-a
comportat ca antagonist al receptorilor NMDA ai
glutamatului.®

Blocajul receptorilor CB1 induce activitate
epileptica, in lobul temporal. Atentie! trebuie
acordata medicamentelor antagoniste CB1 (ca de ex.
rimonabant), care admnistrate in timpul sarcinii, pot
induce la fat sau nou-néascut, sindrom epileptic.

Este interesant de cercetat o eventuala si posibila
implicatie a SCBE in potentialul antiepileptic al or-
ganismului, prin mecanismul indirect, de feed-back
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negativ asupra eliberérii de glutamat in sinapsele
glutamatergice. Mecanismul este cunoscut si descris
pentru endocannabinoidele biosintetizate si eliberate
din postsinapsa glutamatergici, via receptorilor CB1
situati la nivelul presinapsei glutamatergice. %)

3. Medicamente noi, cu mecanisme de
actiune la nivelul SCBE

Medicamente noi, cu mecanisme la nivelul
SCBE, sunt deja introduse in terapeuticé sau se afla
in studiu avansat (Tabelul I, Figura 1, figura 2).

3.1. Medicamente noi, introduse in terapeutica

Sunt:

+ Rimonabant (antagonist sintetic al recepto-
rilor CB1) indicat ca anorexigen si adjuvant
in tratamentul obezitétii, si in adictia la
nicoting;

+ Dronabinol (agonist sintetic al receptorilor
CB1) indicat ca antiemetic si orexigen;

+ Nabilona (agonist sintetic al receptorilor CBI)
indicat ca antiemetic si orexigen.

RIMONABANT (SR 141716)
HeC CHs

(0]
H5C DRONABINOL
HO CHs
HaC
HaC o
H4C *

NABILONA

0
H3C o)
c' s
7 ) NHT
N—N
RIMONABANT
Cl

Cl

Antagonist de sinteza al receptorilor CB1, intro-
Figura 1. Structurile chimice pentru agonisti (dronabinol,

nabilona) si antagonisti (rimonabant) cannabinoizi, introdusi
in terapeuticd

dus de Rinaldi- Carmona si colab., in anul 1994.

Mecanism:

Are mecanism direct de actiune, fiind antagonist
sintetic al receptorilor de tip CB1.

Conform studiilor in vitro, antagonistii cannabi-
noizi par si actioneze ca agonisti inversi (agonisti
ce transforma conformatia inactiva a receptorului,
in conformatia cea mai slab activd). De altfel, s-a
observat faptul ci cca 85% dintre medicamentele
incadrate ca antagonisti par sa fie agonisti inversi.
(24)

Farmacodinamie:

Se cunoaste ci fitocannabinoidul THC (tet-
rahidrocannabinoid) scade pragul de stimulare a
hipotalamusului lateral necesar pentru antrenarea
alimentdrii, generand astfel efect orexigen. En-
docannabinoidul anandamida, administrat in
hipotalamusul ventromedial, stimuleza apetitul la
sobolani.*V

Rimonabant, ca si semnalul anorexigen endogen
leptina (adipocitokina), creste pragul de stimulare a
hipotalamusului lateral necesar pentru antrenarea
alimentérii, avand astfel efect anorexigen si scazand
stimularea hrénirii. Leptina suprima cannabinoizii
hipotalamici. Rimonabant blocheazd alimentarea
indusa de orexigenul endogen Orexin- A prin ac-
tivarea receptorilor Orexin (Ox1r).

Asocierea rimonabant (antagonist al receptorilor
cannabinoizi CB1) cu naloxon (antagonist al recep-
torilor opioizi miu si kappa) potenteaza semnificativ
supresia preluarii de hrana, prin blocajul celor doua
sisteme orexigene.

Efectul major al rimonabantului este de reducere
preferentiala a consumului de alimente gustoase. Dar
diminua si consumul celor mai putin gustoase.

Este de retinut faptul cd, experimental, rimona-
bant a indus efect anti-supt, in primele 24 de ore
de la nastere, reversibil la tratament cu un agonist
al receptorilor CB1. Se cunoaste cid endocannabi-
noidele AEA (anandamida) si 2-AG sunt prezente
in laptele matern animal i uman, avand un rol
stimulator in supt.1®

Rimonabant, prin blocarea receptorilor ca-
nnabinoizi din tesutul adipos, induce experimental
expresia genelor pentru adiponecting, adipocitokina
cu efecte antiaterosclerotice si antidiabetice.

Farmacoterapie:

Medicamnetul rimonabant a fost autorizat in
USA de citre FDA , cu indicatii ca anorexigen si
adjuvant in tratamentul obezitatii, precum si in
dependenta de nicotind.

In UE a fost autorizat de catre EMEA (in iulie
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2006), fiind indicat la urmaétoarele categorii de
pacienti:

+ obezi cu indexul de maséd corporala BMI
> 30 kg/m?;

+ supraponderali cu indexul de masi corporala
BMI > 27 kg/m? si cu factori de risc asociati
(dislipidemie, diabet tip 2).

Posologie: 5-20 mg/zi, inainte de micul dejun;

adulti peste 18 ani, 20 mg/zi.

La oprirea tratamentului cu rimonabant, se
poate inregistra un revers gradat al pierderii in
greutate.

Farmacotoxicologie:

Efecte adverse semnalate:

greatd, vomd, diaree, gura uscatd, anorexie;
depresie (vezi mai jos), anxietate, iritabilitate,
nervozitate, dereglari de somn, sldbirea memoriei,
ameteli, parestezie, hipoestezie, sciatica, valuri de
cildura, astenie, sldbirea atentiei; tendonite, crampe
musculare; prurit, hiperhidroza; mai putin obisnuit
sughituri, furie, agresivitate, ideatie de suicid; rar
halucinatii.

Depresia:

Pacientii si supraveghetorii vor fi informati
asupra riscului de depresie §i sfatuiti sd opreascd
tratamentul si sd ceard sfatul medicului, dacd
simptomele apar.

Precautii:

epilepsie; istoric de ideatie de suicid ori de stari
depresive (se evitd cu exceptia lipsei de alternativa
terapeuticd); varstnici peste 75 de ani; insuficientd
hepatica ( se evitd daci este severd).

Contra-indicatii:

boli depresive majore, tratament concomitent
cu antidepresive; boli psihiatrice necontrolabile;
insuficienta renald severa; sarcind; aldptare

Interactiumi: concentratia plasmatica a rimo-
nabantului este crescutd de ketoconazol, care este
inhibitor enzimatic.

(British National Formulary: http://www.bnf.org/
bnf/bnf/55/3387.htm#_3387.1; http://www.bnf.org/
bnf/bnf/55/129841.htm#this; http://www.bnf.org/
bnf/bnf/55/41001i1071.htm;

EMEA: http://www.emea.europa.eu/humandocs/
Humans/EPAR/acomplia/acomplia.htm)

Rezultatele studiilor preclinice, cu rimonabant:

o Cercetirile preclinice, efectuate pe animalele
de laborator, au evidentiat urmatoarele efecte,
pentru rimonabant:

+ Administrat intracerebroventricular, rimona-
bant scade apetitul la sobolani in stare de
satietate sau la post;

REFERATE GENERALE

In administrare perifericd, rimonabant diminua
preluarea de hrand, mareste consumul de
energie, descreste lipogeneza semnificativ, cu
scaderea depunerilor adipoase, dar cu conser-
varea masei musculare;®

Rimonabant atenueaza hiperfagia indusa de
anandamida sau tetrahidrocannabinol, prin
blocajul receptorilor CB1 implicati in orexie;
Soarecii CB1-knock out ménancd mai putin
in comparatie cu cei normali si sunt mai supli,
au rezistentd la dieta de inducere a obezitatii
(DIO);®” Soarecii CB1-knock out prezintd un
comportament hiperdipsic redus la solutia
gustoasd de sucroza

Soarecii nou-nascuti, tratati cu rimonabant, la
fel ca cei CB1-knock out, sunt lipsiti de com-
portamentul de initiere a suptului, in primele
24 de ore, cu consecinte fatale; efectul anti-supt
este reversibil la tratament cu un agonist al
receptorilor CB1;

Blocajul CBI1 realizat de rimonabant are
eficientd mai mare la soarecii infometati sau
deprivati de hrani. In aceste conditii, sunt
crescute eliberarea cannabinoidelor endogene
si exprimarea receptorilor CB1. Ori s-a demon-
strat cd eficacitatea unora dintre antagonisti
este mai inaltd daca receptorul antagonizat
este up-reglat sau over-exprimat;

Inaintarea in vérsti pare si scadi actiunile
centrale ale cannabinoidelor; Daca o scadere
similard corelatd cu varsta, se demonstreaza
la om, s-ar putea explica aparitia anorexiei la
varstnici;

Sobolanii tratati cu rimonabant, dupé 5 zile,
dezvolta tolerantd la efectul asupra apetitului,
dar pierderea in greutate persista;

La sobolanii Zucker-obezi, care au niveluri
inalte hipotalamice de endocannabinoid 2-AG,
rimonabant provoacd efecte mai mari de
inhibitie a preludrii hranei si de sciddere in
greutate, precum si o dezvoltare a tolerantei
mai intarziata, comparativ cu sobolanii normali
(13 zile, fata de 4 zile).

Intreruperea tratamentului cu rimonabant in-
duce un efect advers hiperfagic de tip rebound,
manifestat dupa 4-5 zile de la sistare, consecutiv
instaldrii unei sensibiliziri a receptorilor cu ex-
ternalizarea acestora (reglare — up); Recurenta
hiperfagiei in perioada de intrerupere a trata-
mentului nu antreneaza cresterea in greutate,
iar pierderea in greutate continud;

Animalele tratate cu rimonabant scad mai

Anul XII, Vol.12, Nr. 2/2008

231



REFERATE GENERALE

mult in greutate, comparativ cu perechile lor
netratate, desi ingereaza cantititi similare de
hrana; Acest fenomen sugereazi existenta altui
mecanism de actiune al rimonabantului pentru
efectul de pierdere in greutate, pe langa cel de
scadere a preludrii calorice prin hrang; Astfel,
la soarecii deveniti obezi prin dieta impusa si
tratati cu rimonabant, s-a inregistrat o crestere a
oxidarii acizilor grasi, insotita de scaderea nive-
lului acizilor grasi liberi plasmatici, fenomen ce
ar putea fi mediat printr-o stimulare a activitatii
simpatice in hipotalamus;

o Cresterea sensibilitatii insulinei indusd de ri-
monabant este mediatd pe calea receptorilor
CB1 si efectul este absent la soareci CB1-
knock out.

+ Toate aceste rezultate sugereazi rolul important
al SCBE, in comportamentul de hrénire si in
modularea preludrii der hrana in corelatie cu
simtul gustului.

Rezultatele studiilor clinice, cu rimonabant:

Studiul clinic RIO-LIPIDS, de eficacitate in sin-
dromul metabolic ")

Se considera ca pacientii cu sindrom metabolic
prezintd o constelatie de factori de risc cardiovas-
cular, ce cresc dramatic probabilitatea unui atac
de cord, deoarece tesutul adipos secretd o serie de
adipocitokine, dintre care unele au rol proinflamator
(TNE, PCR). Cel putin trei din urmatorii factori de
risc trebuie sa fie prezenti:

+ obezitate abdominala (apreciata prin

circumferinta taliei);

+ hipertensiune arteriald;

+ niveluri crescute de trigliceride;

+ niveluri scizute de HDL;

» cresterea rezistentei la insulind, cu niveluri
anormale de glucoza, pe nemancate;

Rimonabant poate controla sindromul meta-
bolic, prin urmétoarele efecte:

+ scade greutatea corporald si obezitatea

abdominala (circumferinta taliei);

+ imbunitateste concentratiile de lipide si
glucoza sanguind (marker de rezistenta la
insulind), la pacienti obezi si suprapon-
derali.

Studiul RIO-LIPIDS a fost multicentric (67 cen-
tre, din 8 state), randomizat, dublu-orb, controlat
vs placebo, extins p timp de 2 ani (2001-2003). La
inceputul studiului, cei 1036 de pacienti cu sin-
drom metabolic inclusi au avut indexul de masa
corporald (BMI) intre valorile 27-40 kg/m? iar
raportul colesterol total/HDL peste 4,5 la femei si

peste 5 la béarbati. Dieta a fost hipocalorica, pe tot
timpul studiului.

Dupd un an de tratament cu rimonabant sau
placebo, procentele de pacienti cu sindrom meta-
bolic, inregistrate, au fost respectiv de: 26% (pentru
rimonabant 20 mg/ zi), 40% (pentru rimonabant 20
mg/zi) si 41% (pentru placebo).

Reactiile adverse inregistrate mai frecvent au
fost: greatd, ameteald, infectii respiratorii, anxietate,
diaree, insomnie.

Studiul clinic RIO-NORTH AMERICA, de efi-
cacitate asupra greutdtii corporale si factorilor de
risc cardiometabolici, la pacienti supraponderali
si obezi

Studiul a fost de fazi III, multicentric (64 centre
din SUA si 8 din Canada), dublu-orb, randomizat,
controlat vs. placebo, extins pe timp de doi ani
(august 2001 — aprilie 2004). Studiul a investigat
efectul tratamentului cu rimonabant (5 mg/zi sau 20
mg/zi) asociat cu dietd hipocalorica, asupra greutatii
corporale si factorilor de risc cardiometabolici, la
3045 pacienti supraponderali (BMI > 27) sau obezi
(BMI > 30).

Rimonabant a demonstrat eficacitate in: re-
ducerea foamei, imbunitétirea nivelurilor HDL si
sensibilitdtii insulinei. Efectele tratamentului cu
20mg/zi rimonabant, privind reducerea greutatii
corporale si circumferintei corporale, au fost mod-
este dar sustinute. Factorii de risc cardiometabolic
(trigliceride si HDL ) au fost influentati favorabil.
Efectele au avut semnificatie statisticd, fata de
placebo.

Dupa primul an de studiu, pacientii obezi cu
indice de masi corporald peste 30 (BMI > 30), tratati
cu rimonabant in dozele de 5 mg sau 20 mg, au
avut pierderi medii in greutate de 3,4 kg si respectiv
6,6 kg, comparativ cu cei tratati cu placebo la care
sciderea a fost de numai 1,7 kg.

Factorii de risc CV (HTA si nivelurile de LDL)
pofida asteptarilor dupé cercetarile preclinice pe
sobolan.

Reactiile adverse semnalate au fost: greatd, dia-
ree, rinofaringité, anxietate, insomnie.

Studiul clinic STRATUS - US, de eficacitate in
dependenta de nicotind 7

Studiul a inclus indivizi ce fumau in medie 23
de tigari pe zi.

Tratamentul cu rimonabant a dublat cazurile de
renuntare la fumat, acestea reprezentand 28% in
grupul tratat, fata de 16% in grupul placebo. Grupul
tratat cu rimonabant a ramas abstinent timp de 4
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saptdmani, dupa intreruperea tratamentului.

Cresterea in greutate, la indivizii cu indici de
masi corporald normali, a fost in medie, de 1,7
Kg la lotul placebo si 0,5 Kg la tratati. La pacientii
obezi, cresterile au fost in medie de 2,1 Kg pentru
lotul placebo si respectiv 0,4 Kg la tratati.

NABILONA (DCI)

Este cannabinoid de sintezd, cu structurd
triciclicd incluzand benzopiranul dimetilat, intalnit
si in structura fitocannabinoidului THC.

Farmacodinamie:

Are mecanism direct, fiind agonist farmacologic
al receptorilor endocannabinoizilor.

Rezultatele studiilor clinice arati ca eficacitatea
antiemeticd a nabilonei este superioara anti-
emeticelor cu mecanism antidopaminergic (cum
sunt proclorperazina, tioproperazina si metoclo-
pramid).

Farmacoterapie:

Inregistrat ca antiemetic de rezervi, in pro-
filaxia greturilor si vomei induse de chimioterapia
anticanceroasd, in: Canada, USA, UK si Mexic.

Indicatii:

greatd si voma provocata de chimioterapia
citotoxica, rezistentd la antiemeticele conventionale
(sub supraveghere atentd, preferabil in spital)

Posologie: 1-2 mg x 2/zi.

Initial 1mg de 2ori/zi, crescand dacd este necesar
la 2mg de 2ori/zi, pe tot parcursul ciclului de terapie
citotoxica si, dacd este necesar, incd 48 ore dupa
ultima doza a fiecdrui ciclu; maxim 6 mg zilnic,
luate divizat in 3 doze. Prima dozé trebuie luatd
in noaptea dinaintea initierii tratamentului citotoxic
si a doua doza cu 1-3 ore inaintea primei doze de
medicament citotoxic; Pentru copii si adolescenti
sub 18 ani se consultd protocolul local de trata-
ment (de uz fara licenta).

Farmacotoxicologie:

Efecte adverse:

Somnolents, vertij, euforie, gura uscatd, ataxie,
tulburari de vedere, dificultiti de concentrare,
tulburéri de somn, disforie, hipotensiune, durere de
cap si greatd; deasemenea confuzie, dezorientare,
halucinatii, psihoz4, depresie, sciderea coordonarii,
tremor, tahicardie, sciderea apetitului alimentar, si
durere abdominala.

Atentie ! Efectele de comportament:

Pacientii trebuie sd fie facuti constienti privind
posibilele modificari ale stdrii de dispozitie (euforie,
disforie) si alte efecte adverse de comportament
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(halucinatii, psihoza). Efectele adverse asupra starii
mentale pot persista timp de 48—72 ore dupa sis-
tarea tratamentului.

Precautii:

Istoric de tulburari psihiatrice; varstnici; hipo-
tensiune; boald cardiaci; sarcind; conducatori
auto. Somnolenta poate afecta performanta
indemanarilor (ex. sofaj); Efectele alcolului sunt
potentate.

Contra-indicatii: insuficientd hepatica severa,
alaptare la san.

Interactiuni:

Asocierea nabilonei cu alcool, anxiolitice si
hipnotice potenteaza efectul sedativ al nabilo-
nei. (British National Formulary: http://www.bnf.
org/bnf/bnf/55/3449.htm#this; http://www.bnf.org/
bnf/bnf/55/41001i629.htm;

WIKIPEDIA: http://en.wikipedia.org/wiki/
Nabilone)

DRONABINOL (DCI)

Este izomerul levogir al fitocannabinoidului
trans-delta-9-THC, oficializat in Farmacopeea
Americana (USP).

Farmacodinamie:

Are mecanism direct, fiind agonist farmacologic
al receptorilor endocannabinoizilor.

Rezultatele studiilor clinice arati ca eficacitatea
antiemetica a dronabinolului este similara sau chiar
superioard antiemeticelor cu mecanism antidopa-
minergic (cum sunt proclorperazina, tioproperazina
si metoclopramid).

Farmacotarapie:

Este autorizat in USA, de citre FDA si este
indicat:

« din 1985, ca antiemetic de rezerva, in cazu-
rile refractare de greturi si varsaturi induse
de chimioterapia anticanceroasd;

+ din 1992, ca orexigen, in casexia bolnavilor
cu SIDA.@

Posologie: 5 mg x 2 / zi, pre-prandial, la pacienti

HIV pozitivi.

Farmacotoxicologie:

Efectele secundare psihotrope semnalate sunt
minime si dispar in intervalul de timp dintre
doze.

3.2. Medicamente noi, in studiu clinic, pre-
marketing

In faza a Ill-a, se afld studiile clinice pentru
eficacitate in tratamentul durerii neuropatice si
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canceroase. (ver http://www.gwpharm.com)

Medicamentul Sativex®, asociere de doua fitocan-

nabinoide (THC si cannabidiol), urmeaza si fie

inregistrat in Canada si UK, cu indicatie in:

+ boli neurodegenerative ca scleroza multipls,
pentru tratamentul durerii neuropate si
tulburarilor de miscare (contractii musculare
si tremurdturi); recuperarea traumatismelor
craniocerebrale. (ver http://www.cannabis-
trial.plymouth.ac.uk; ver http://www.phar-
moscorp.com)

CHj3

H,C CHgs

OH
CANNABIDIOL

CHg

Figura 2. Structurile chimice pentru fitocannabinoidele
asociate (9-THC si cannabidiol) in medicamentul Sativex,
introdus in terapeutica

3.3. Medicamente noi, in studiu preclinic

In studiu preclinic, de faza I, se afli compusul
URB597, cercetat pentru efectul antidepresiv, la
McGill University, SUA. Mecanismul este indirect.
URB597 actioneaza prin cresterea nivelurilor de
endocannabinoide, ca urmare a inhibarii degradarii
acestora. Autorii considerd URB597 este non-
psihotropic si non-adictiv.

Acest tip de mecanism ar putea deschide era
unei noi serii de antidepresive, cu mecanism can-
nabinoid de ridicare a tonusului timic.

4. Medicamente clasice, cu mecanism
adiacent cannabinoid

Cercetiri experimentale recente, pe animale de
laborator, au evidentiat un mecanism de actiune
agonist pe receptorii cannabinoizi, adiacent celui
deja cunoscut, pentru trei medicamente clasice si
anume 1%

+ indometacin (AINS);

o flurbiprofen (AINS injectabil intraspinal);

+ propofol (anestezic general).

Este acum evident faptul ca, antiinflamatorul
indometacin produce astfel efecte secundare induse
nu numai de mecanismul cunoscut anterior de tip
inhibitor neselectiv al ciclooxigenazei (COX), ci si de
mecanismul nou descoperit activator al SCBE.

In plus, a fost demonstrat faptul ca antiinflama-
toarele nesteroidiene (AINS) inhibitoare neselective
sau specifice de COX-2, inhiba si FAAH (enzima de
degradare a endocannabinoidelor amide, ca AEA),
la concentratiile relevante farmacologic. Prin acest
mecanism, medicamentele AINS pot creste con-
centratiile de endocannabinoide si tonusul SCBE.
La pH- ul acid din tesuturile inflamate, AINS-urile
cu structura de acizi carboxilici au potenta sporita
inhibitoare FAAH.

Date recente arati ci, endocannabinoidele (AEA
si 2- AQ) pot fi biotransformate si de ciclooxige-
nazd—subtipul 2 (COX-2), enzima ce intervine in
biosinteza prostaglandinelor proinflamatorii. Astfel,
medicamentele antiinflamatoare, inhibitoare specifi-
ce de COX-2 (cum sunt coxibele), dar intr-o anumité
masurd si cele neselective clasice, pot creste nive-
lurile de cannabinoide, chiar prin mecanismul lor
propriu de actiune antiinflamatoare. Este posibil ca
unele dintre RA descoperite postmarketing pentru
coxibe si se datoreze acestui fenomen, exacerbat
printr-o farmacoterapie agresiva.

5. Concluzii

Utilizarea in terapeuticd a unor medicamente
cu actiune la nivelul SCBE (agonisti, antagonisti
sau modulatori enzimatici) necesitd si depinde
de o cunoastere completd si intelegere profunda
a acestui sistem semnalizator atit de complex si
contradictoriu, din punct de vedere al implicatiilor
fiziologice si patologice.

Este de subliniat faptul ca au fost deja introduse
pe piata farmaceuticd, medicamente cu efecte la
nivelul SCBE (ca: rimonabant, nabilona, dronabi-
nol), in pofida cunoasterii incé incomplete a acestui
sistem endogen. Cu atdt mai mult, sunt necesare
pentru aceste medicamente, cercetéri fundamentale
mai aprofundate, precum si studii clinice mult mai
exhaustive, inclusiv de farmacoepidemiologie post-
marketing, in faza a IV-a.

La evaluarea efectelor secundare previzibile, a
patologiei iatrogene si potentialului farmacoepide-
miologic, trebuie luate in consideratie sfera larga de
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efecte ale SCBE, precum si corelatiile complexe cu
alte sisteme semnalizatoare.

Ca si in cazul celorlalte sisteme semnalizatoare
endogene, farmacoterapia agresiva poate antrena
tulburéri, fie prin exacerbarea, fie prin anihilarea
unor functii ale sistemului. Pentru a evalua corect
farmacografia ce respecta echilibrul fiziologic al
SCBE, sunt necesare evidente relevate de studii
extinse, supuse metaanalizei statistice.

Deasemenea si nu minimalizim faptul ca SCBE,
ca si sistemul opioid endogen, permite si este legat
istoric de riscul de abuz si dependenta, precum si
de potentialul inducerii de stari psihotice.

In final, considerim ci rimane in discutie
dilema primordiald, care insoteste si va insoti mereu
creatia stiintificd a omului, evident si in domeniul
farmacoterapiei cannabinoide: ,a se deschide sau
nu, aceastd cutie a Pandorei”?!
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