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Lucrarea constituie un referat de sinteză asupra cunoştinţelor 
actuale privind sistemul semnalizator cannabinoid endogen (SCBE), 
cu referire la: implicaţii farmacologice,  perspective farmacoterapice 
şi medicamente noi cu mecanisme la nivelul acestui sistem (rimo-
nabant, nabilona, dronabinol). Acest referat continuă prezentarea 
SCBE, începută într-un număr anterior al revistei, privind funcţiile 
fiziologice şi implicaţiile patologice ale sistemului.
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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.
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1. Introducere

Cunoaşterea SCBE a deschis o nouă perspectivă 
pentru tratamentul unei patologii foarte largi: 
tulburări nervoase (depresie, epilepsie, boli neuro-
degenerative ca bolile Parkinson şi Alzheimer),  boli 

imune (scleroza multiplă, artrita reumatoidă,  boala 
Crohn), boli cardiovasculare (infarct de miocard, 
HTA), stroke, obezitate - caşexie, anorexie – orexie, 
emeză (post chimioterapie anticanceroasă), durere 
(neuropată, fantomă-postamputaţie, trigeminală), 
inflamaţie, cancer, adicţie la tutun şi alcool.

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

Cu toate că SCBE este un sistem semnalizator 
tânăr (în raport cu anul derscoperirii receptorilor 
cannabinoizi, respectiv CB1, în 1990 şi CB2, în 
1993), cu datele existente actualmente în literatura 
de specialitate, se poate redacta chiar o monografie. 
În această lucrare de sinteză, vom aborda cele mai 
interesante aspecte farmacologice, raportate în final, 
la perspectiva farmacoterapeutică. 

2. Mecanismele moleculare la nivel 
de scbe, efectele farmacodinamice 
şi indicaţiile farmacoterapeutice 
corespunzătoare

Cunoaşterea SCBE a deschis o nouă perspectivă 
pentru tratamentul farmacologic al unei patologii 
foarte diversificată şi care nu este încă acoperită 
corespunzător, cu medicaţie eficientă şi bine 
tolerată.  

Patologia, căreia i se poate adresa medicaţia 
ce acţionează la nivelul SCBE,  cuprinde: tulburări 
nervoase (depresie, epilepsie, boli neurodegenera-
tive ca bolile Parkinson şi Alzheimer),  boli imune 
(scleroza multiplă, artrita reumatoidă,  boala Crohn), 
boli cardiovasculare şi neurovasculare (HTA, 
infarct de miocard, stroke), obezitate - caşexie, 
anorexie – orexie, emeză (post chimioterapie 
anticanceroasă), durere (neuropată, fantomă-
postamputaţie, trigeminală), inflamaţie, cancer, 
consum şi adicţie la tutun şi alcool.(12)

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

activarea receptorilor cannabinoizi CB1 sau •	
CB2 (mecanism de tip agonist);

blocarea  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 în depresie
Cannabinoidele stimulează neurogeneza în 

hipocampul de embrion şi de adult, şi induc efecte 
anxiolitic şi antidepresiv.(22)

Cercetările au relevat faptul că blocada specifică 
farmacologică şi genetică a receptorilor CB1 induce 
o stare fenotipică analoagă cu depresia melancolică, 
sugerând implicarea hipofuncţiei endocannabinoide 
în etiologia depresiei melancolice. Date recente arată 
că activitatea SCBE este down-reglată de stresul 
cronic generator de stare depresivă. Pe de altă parte, 
activitatea endocannabinoidă este crescută prin 
antidepresive. Aceste date sugerează posibilitatea 
lansării unei noi linii de medicamente, de tip agonişti 
CB1, pentru tratamentul depresiei melancolice, 
rezistente la farmacoterapia existentă.(19)

Atenţie! Antagoniştii (blocanţii) receptorilor 
CB1, ei însişi cu potenţiale indicaţii terapeutice, 
unii fiind deja introduşi în terapeutică, pot genera 
efect secundar depresiv, la administrare prelungită 
(ca de ex.: rimonabant) !

2.1.2. Efectul în stres
Implicarea endocannabinoidelor în variate 

situaţii corelate cu stresul a fost comunicată în 
anul 2005, separat, de trei echipe de cercetători 
(Di Shi şi colab din Louisiana; Soya Atsushi  şi 
colab din Japonia; Sabatier Nancy din Edimburgh, 
Anglia), la American Physiological Society’s 2005 
Conference Steamboat Springs, Colorado. (www.
sciencedaily.com)

DENUMIRE CB1 CB2 

AGONIŞTI NATURALI 
(fitocannabinoide) 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,    HU 210, 
R(+)-WIN 55,212-2, 
JWH-015,    JWH-133

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

SR 144528,   AM630

Tabel I Agonişti şi antagonişti ai receptorilor cannabinoizi, introduşi în terapeutică sau în studiu
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Di Shi a arătat că în situaţiile de stres fiziologic 
sau psihologic, hormonii de stres stimulează elibera-
rea endocannabinoidelor în hipotalamus, iar aceştia 
acţionează ca mediatori la nivelul hipotalamusului, 
în sensul inhibării rapide a secreţiei hormonilor 
tropi hipofizari şi declanşării mecanismului de 
feedback negativ, cu reducerea răspunsului neu-
roendocrin la stres.

Soya Atsushi a demonstrat prin cercetări in 
vitro, în nucleul supraoptic, locul de sinteză al va-
sopresinei şi oxytocinei, că CP55940, cannabinoid 
de sinteză, inhibă transmisiile sinaptice, atăt pe cele 
excitatoare, cât şi pe cele inhibitoare, fără tulburarea 
homeostaziei neuronale.

Sabatier Nancy a relevat că celulele oxytocinice 
din creierul de şobolan, despre care se ştie că sunt 
implicate în comportamentul social,  produc endo-
cannabinoide.

Studii ulterioare aprofundate vor elucida 
posibilităţile terapeutice al agoniştilor cannabinoizi, 
în stres.

Cercetări preclinice efectuate în Polonia şi Ger-
mania în 2007,  au evidenţiat că fitocannabinoidul 
anandamida inhibă semnificativ, doză-dependent, 
dezvoltarea ulcerului gastric indus de stres, la 
şobolan. Atenţie ! Administrarea unui antagonist 
cannabinoid sintetic a agravat ulceraţia.  

2.1.3. Efectul  în stroke, traumatisme ce-
rebrale, boală Parkinson, boală Alzheimer şi 
scleroza multiplă inflamatorie.

Cercetătorii au descoperit că, după traumatis-
mele cerebrale, sunt eliberate endocannabinoide. En-
docannabinoizii au manifestat efect neuroprotector 
în tulburări hipoxice şi traumatice şi au demonstrat 
eficacitate înaltă în modelele animale de stroke, 
traumatisme cerebrale, boală Parkinson şi boală Al-
zheimer. Analogii de sinteză ai endocannabinoizilor 
ar putea fi utili în aceste stări patologice. 

În acest sens mai trebuie avut în vedere faptul că 
boala Parkinson este caracterizată printr-o distrucţie 
marcată la nivelul ganglionilor bazali, iar receptorii 
CB1 sunt larg reprezentaţi în ganglionii bazali şi 
cerebel, formaţiuni ce coordonează mişcarea şi 
postura. De asemenea, noile cercetări au demon-
strat că boala Alzheimer prezintă o importantă 
componentă inflamatorie, iar endocannabinoidele 
posedă şi acţiune antiinflamatorie.

Studii clinice şi experimentale au relevat faptul 
că fitocannabinoidele din marijuana, precum şi 
endocannabinoidele protejează neuronii contra 
inflamaţiei. 

S-a observat că marijuana ameliorează simpto-

mele sclerozei multiple inflamatorii (MS).(43)

Studiile efectuate de Ullrich Oliver şi colab, 
publicate în 2006, au evidenţiat că endocannabinoi-
ddul AEA (anandamida) are niveluri mai ridicate 
în ţesutul cerebral al pacienţilor cu MS, comparativ 
cu ţesutul cerebral sănătos. Continuând cercetările, 
experimental, au găsit niveluri crescute de AEA, 
în ţesutul cerebral de şoarece, la care au provocat 
distrucţii neuronale  cu NMDA (excitant al celule-
lor neuronale), urmate de invazia  de celule imune 
cerebrale (celule microgliale). Adăugând AEA la 
ţesutul cerebral lezat, au contracarat inflamaţia 
consecutivă. Efectul antiinflamator s-a manifestat 
şi în experienţele în care distrucţia  cerebrală a 
fost provocată prin privare de oxigen sau glucoză. 
Procesul inflamator a fost exacerbat, când a fost 
adăugat un antagonist al receptorilor cannabinoizi. 
Investigând mecanismul prin care AEA previne 
procesul inflamator cerebral, ei au descoperit că 
sunt activate căile  ce suprimă producţia de oxid 
de azot (NO). În concluzie, cercetătorii consideră 
că eliberarea de AEA (anandamidă), în ţesutul 
cerebral lezat, funcţionează ca un controlor de 
poartă („gatekeeper”), de tip buclă de feedback 
negativ în cadrul sistemului imun central, cu ro-
lul de a diminua răspunsul inflamator şi reacţiile 
imune neurodegenerative, consecutive afectării 
cerebrale primare. Endocannabinoidele suprimă 
astfel, agresiunea celulelor microgliale asupra neu-
ronilor neafectaţi. SCBE funcţionează ca un sistem 
mesager local, între sistemul nervos şi cel imun, 
fiind fiziologic implicat în controlul răspunsului 
imun şi în neuroprotecţie. Se deschide astefel o 
cale nouă pentru farmacoterapeutică.  (www.news-
medical.net)

2.1.4. Efectul în hipertensiunea arterială, 
tulburările cardiovasculare post şoc şi remode-
larea post infarct de miocard (IM)

Receptorii cannabinoizi CB1 şi CB2 au fost 
localizaţi şi în sistemul cardiovascular.(36)

Cannabinoidele induc efect intens hipotensiv şi 
cardiodepresor bradicardizant, prin mecanism com-
plex, direct şi indirect, exercitând un rol important 
în reglarea hipertensiunii arteriale.(14,27,36) Evidenţele 
arată că efectele cardiovasculare se manifestă în 
principal, pe calea receptorilor CB1 periferici.(3, 26) 
Se întrevede o nouă linie farmacoterapeutică în 
hipertensiunea arterială.

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

Endocannabinoizii şi analogii lor ar putea 
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limita tulburările cardiovasculare post şoc şi post 
infarct de miocard. Ipoteza derivă din observaţiile 
efectuate pe modele animale, în care antagoniştii 
receptorilor CB1 au exacerbat disfuncţiile endo-
teliale şi au crescut mortalitatea. Wagner JA şi 
colab. (1998-2003), experimentând efectele unor 
antagonişti CB1 (SR141716A şi AM-251) şi a unui 
agonist cannabinoid neselectiv (HU-210), în şocul 
hemoragic, endotoxic, precum şi în IM şi şocul  
cardiogen, au observat următoarele fenomene. În 
şocul hemoragic şi endotoxic indus la şobolan, 
producţia de endocannabinoide (AEA şi 2-AG) de 
către plachetele sanguine şi macrofage este crescută. 
Antagonistul SR141716A, reduce hipotensiunea 
în şocul hemoragic şi endotoxic.(42) Antagonistul 
SR141716A, administrat la şobolani începând cu 
24 de ore post IM,  creşte tensiunea sanguină în 
şocul cardiogen post IM, dar exacerbează disfuncţia 
endotelială, are efecte negative asupra performanţei 
cardiace şi creşte rata mortalităţii. Interesant este 
că în acest experiment, antagonistul AM-251 nu a 
avut efect semnificativ asupra ratei de mortalitate. 
Diferenţa dintre cei doi antagonişti constă numai în 
substituentul halogenat pe un ciclu fenil (clor şi re-
spectiv iod). Fenomenul observat sugerează însă că, 
endocannabinoidele ar putea avea efect protector în 
şocul cardiogen şi ar putea limita mortalitatea după 
ischemia miocardică provocată prin ocluzia arterei 
coronare. De altfel se ştie că, după IM, nivelurile 
circulante de endocannabinoide sunt crescute.(41)  
Agonistul cannabinoid  relativ neselectiv HU-210 
a fost benefic, limitând remodelarea primară (într-
un model fără reperfuzie după ocluzia arterei cor-
onare), în cazurile în care aria infarctului a fost mai 
mică decât 40% din suprafaţa de risc, sugerând că 
intervenţia cannabinoidelor este limitată de severi-
tatea afectării.(40) Evidenţele acumulate susţin rolul 
cannabinoidelor în reducerea difuncţiei endoteliale, 
ameliorarea tulburărilor de ischemie-reperfuzie 
(IRI), reducerea fazei primare de remodelare şi 
limitarea mortalităţii post IM. (18, 40)

Atenţie! Aceste observaţii de farmacotoxicologie 
preclinică, efectuate asupra antagoniştilor can-
nabinoizi, trebuie luate în considerare şi cercetate 
aprofundat, în cadrul studiilor clinice privind noile 
medicamente de tip antagonist cannabinoid, unele 
deja introduse în terapeutică (ca de ex.: rimonabant), 
în scopul stabilirii contraindicaţiilor.

2.1.5. Efectul în durere, durerea neuropată şi 
durerea inflamatorie 

Cannabinoidele reduc hiperalgezia şi inflamaţia, 
pe calea receptorilor CB1 periferici.(38) Agoniştii 

receptorilor CB1 ar putea constitui o grupă de anal-
gezice forte, cu mecanism diferit de cel opioid.(6)

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

Antagoniştii receptorilor opioizi miu nu diminuă 
efectul analgezic indus de cannabinoide, fapt ce 
exclude medierea opiodergică.

În seria  agoniştilor de sinteză biciclici ( cum este 
agonistul CP 55940,) s-a observat  o relaţie între 
structura chimică şi acţiunea analgezică. Lanţul 
alifatic de 7-8 atomi de carbon imprimă afinitate 
mare pentru receptorii CB1, precum şi eficacitate 
analgezică maximală.

Agoniştii receptorilor CB2 ar putea constitui o 
grupă nouă de medicamente antiinflamatoare. CBN 
(cannabinol) şi CBD (cannabidiol) sunt fitoca-
nnabinoide bioactive nonpsihotropice, dar induc 
unele dintre efectele antiinflamatoare şi 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: creşterea ratei de 
proliferare şi supravieţuire a celulelor imune şi de 
scăderea producţiei de citokine. Ca atare, CBN şi 
CBD pot reprezenta compuşi de referinţă pentru 
designul de medicamente noi antiinflamatoare, cu 
mecanism cannabinoidergic, fără efecte secundare 
psihotrope.

Agoniştii receptorilor CB2 ar putea constitui o 
nouă clasă de medicamente pentru durerea in-
flamatorie şi neuropatică. De asemenea, ar putea 
ameliora şi bolile autoimune caracterizate printr-o 
reacţie puternică a celulelor T- helper, aşa cum sunt: 
scleroza multiplă, artrita reumatoidă, boala Crohn. 
Acest potenţial este investigat pentru  agoniştii de 
sinteză: CP 55940 şi WIN 55212-2. Agonistul WIN 
55212-2 prezintă o selectivitate moderată pentru 
receptorii CB2.

Atenţie ! Viitoarele medicamente de tip agonist 
cannabinoid, unele deja introduse în terapeutică (ca 
de ex.: dronabinol şi nabilona, indicate ca orexigene 
şi antiemetice) ar putea avea unele contraindicaţii, 
bazate pe efectele secundare reliefate şi ar trebui 
să fie investigate atent, în acest sens.  Dintre 
aceste contraindicaţii probabile, notăm: starea de 
graviditate,  obezitatea, predispoziţia spre adicţie 
la nicotină sau alcool.  
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2.1.6. Efectul în reflux acid gastric, colici, 
sindrom de colon iritabil, boala Chron

Cercetările preclinice indică faptul că SCBE 
ar putea fi  o ţintă terapeutică pentru aceste boli 
gastrointestinale. Cercetări preclinice au evidenţiat 
faptul că activarea SCBE antrenează: hipomotilitate 
gastrointestinală, reducerea refluxului acid gastric, 
efect antiinflamator. Cercetări efectuate în Polonia 
(Krakovia) şi Germania (Nuremberg), în 2007,  au 
demonstrat că administrarea endocannabinoidului 
anandamidă inhibă doză-dependent, dezvoltarea 
ulcerelor induse prin stres la şobolani şi creşte fluxul 
sanguin în mucoasa gastrică. Administrarea unui 
antagonist de sinteză anulează efectul anandamidei 
şi agravează leziunile gastrice.

2.1.7. Efectul în cancere
Cercetări experimentale in vitro şi in vivo pe 

tumori murine de origine imună (EL-4, LSA, P815) 
au evidenţiat faptul că agoniştii receptorilor can-
nabinoizi cercetaţi (∆9-THC, Anandamida, HU 
210) au stimulat apoptoza celulelor tumorale şi a 
crescut rata de supravieţuire a şoarecilor. Studii 
in vitro, pe linii celulare tumorale umane cu leuc-
emie şi limfoame, au demonstrat susceptibilitatea 
acestora la cannabinoide (∆9-THC, anandamida 
şi 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 parţial apoptoza indusă 
de ∆9-THC. Examinarea liniilor celulare tumorale 
umane studiate (Jurkat, Molt-4, Sup-T1) a relevat 
prezenţa receptorilor cannabinoizi CB2, şi nu a celor 
CB1.  Aceste rezultate demonstrează că receptorii 
cannabinoizi CB2, existenţi în celulele maligne ale 
sistemului imun, pot reprezenta ţinte potenţiale 
pentru noi medicamente anticanceroase,  selective 
pentru cancerele de origine imună.(30) 

Studiile cu ligand-radioactiv au relevat un număr 
semnificativ de receptori CB2 în splina normală 
Cercetări experimentale, efectuate pe celule splenice 
normale de şoarece sau celule cu leucemie mieloidă 
au demonstrat că o funcţie majoră a receptoruilor 
CB2 este reprezentată de stimularea migrării. Li-
gandul endogen specific este 2-AG (2-arahidonoil-
glicerol) şi acţionează ca agent chemokinetic. A 
fost pusă în evidenţă migrarea limfocitelor B şi 
celulelor NK (Natural Killer), indusă de 2-AG.(23, 

25)  S-a observat un sinergism de activitate  între 
2-Ag şi interleukina-3. 

Alte cercetări au adus însă la lumină, efectul 
nefast al agoniştilor cannabinoizi (de origine 
vegetală, endogenă sau de sinteză), în sensul in-

ducerii proliferării celulelor canceroase, în unele 
linii celulare tumorale (glioblastom, cancer de sân).
(31) De altfel, studii epidemiologice au evidenţiat 
incidenţa înaltă de cancere de anumite tipuri (pul-
monar, glioblastom, de prostată), la utilizatorii de 
cannabis ca drog.(11) 

2.1.8. Efectul în stări de greaţă şi vomă
Efectul antiemetic al fitocannabinoidului delta-

9-tetrahidrocannabinol (∆-9-THC) , în emeza 
indusă cu 5-hidroxitriptofan, are mecanism central 
şi periferic.(10) 

Medicamente cu mecanism agonist cannabinoid 
au fost deja autorizate (nabilona, dronabinol) în 
unele state  (Canada, SUA, UK), ca antiemetice 
de rezervă, în profilaxia greţurilor şi vomei induse 
de chimioterapia anticanceroasă.(28,39) (A se vedea 
la punctul 3).

Atenţie ! Trebuie excluşi pacienţii cu tipuri de 
cancere în care cannabinoidele stimulează prolife-
rarea celulelor canceroase (conform cercetărilor 
recente: punctul 2.1.7).  

2.2. Mecanismul de tip antagonist
2.2.1. Efectul în obezitate 
Endocannabinoidele, pe calea receptorilor CB1 

de la nivelul hipotalamusului, controlează pozitiv 
apetitul, consumul de alimente şi balanţa energetică.
(13, 34) 

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

Blocantele receptorilor CB1, modulând funcţia 
cannabinoidă, au dovedit eficacitate în obezitate. În 
această direcţie, a fost deja introdus în terapeutică 
un nou medicament, denumit rimonabant (DCI), 
având ca indicaţii obezitatea şi dependenţa de 
nicotină. 

La ora actuală, se manifestă o nevoie acută de 
medicamente noi, eficace şi bine tolerate, pen-
tru tratamentul obezităţii. deoarece obezitatea 
reprezintă o problemă majoră de sănătate publică. 
In ceea ce priveşte obezitatea, prevalenţa acesteia 
s-a triplat din anul 1980, în ţările dezvoltate, datele 
statistice arătând că 2/3 dintre bărbaţi şi 1/2 dintre 
femei sunt supraponderali sau chiar obezi.

În tratamentul obezităţii, derivaţii amfetaminici 
anorexigeni, cu mecanism central dopaminergic, 
au efecte secundare de tip dopaminergic şi sim-
patomimetic, la nivel central (insomnie, agitaţie) şi 
periferic (hipertensiune, tahicardie, aritmii), precum 
şi o sferă largă de contraindicaţii (boli psihice, 
hipertiroidie, tulburări ale somnului, hipertensiune 
arterială, insuficienţă cardiacă, aritmii, arterite). În 
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această categorie sunt anorexigenele: amfepramo-
num (Regenon®) şi sibutraminum (Reductil®). 

Orlistat, un alt medicament recomandat în 
obezitate, este inhibitor specific al lipazelor digestive 
şi favorizează eliminarea lipidelor nedigerate prin 
scaun, dar nu are eficacitate în toate cazurile. În 
unele cazuri, după trei luni de tratament, greutatea 
nu scade cu minim 5%. 

SCBE pare a fi un sistem cheie în obezitate.(8,13) În 
acest sens pledează următoarele date din literatura 
de specialitate.

Tămăduitorii tradiţionali utilizau cannabis ca 
stimulant al apetitului. Consumatorii de cannabis 
raportează adesea foame. Tetrahidrocannabinoid 
(THC) tratează pierderea în greutate la pacienţii cu 
SIDA şi cancer. Cannabinoidele cresc consumul de 
alimente cu gust foarte bun, la animale înfometate. 
SCBE pare a fi up- reglat la rozătoarele cu obezitate 
indusă genetic. 

Hormonul adipocitar anorexigen, leptină, ce 
se află în concentraţie înaltă în stare de saţietate, 
reglează negativ sinteza hipotalamică de anandamidă 
şi de 2- AG, suprimând astfel semnalul endoca-
nnabinoid hipotalamic, la şobolani normali.

Activarea receptorilor endocannabinoizi CB1 
creşte nivelui semnalului endogen orexin. 

SCBE are un rol important în homeostazia 
energetică, cu extensie asupra factorilor de risc 
cardiovascular. Cercetările efectuate la Bethesda, 
SUA, pe rozătoare obeze leptin-deficiente sau 
receptor CB1-deficiente demonstrează că en-
docannabinoidele, pe calea receptorilor CB1, 
provoacă creşterea preluării de mâncare în stare 
de înfometare, iar acţiunea este negativ reglată de 
leptină, în regiunile creierului implicate în controlul 
apetitului (hipotalamus, sistemul limbic şi amigdala). 
Se remarcă şoarecii CB1-deficienţi, ca fiind su-
plii, deci rezistenţi la dietă ce induce obezitatea 
(DIO), în pofida preluării nutriţional-energetice 
similare cu şoarecii neprivaţi de receptori CB1. 
Aceste studii experimentale sugerează că reglarea 
greutăţii corpoarale de către endocannabinoide, pe 
calea receptorilor CB1, include pe lângă controlul 
central al apetitului şi mecanisme metabolice per-
iferice la nivelul ficatului şi ţesutului adipos.(32,37) 
Astfel, receptorii CB1 din adipocite sunt implicaţi 
în controlul secreţiei de adiponectină şi în ac-
tivitatea lipoproteinlipazei. Endocannabinoidele şi 
receptorii CB1 prezenţi în ficat  sunt up-reglaţi în 
caz de DIO. Activarea receptorilor CB1 creşte de 
novo lipogeneza hepatică, prin activarea căilor de 
biosinteză a acizilor graşi şi reduce sensibilitatea la 

insulină. Calea de biosinteză a acizilor graşi pare să 
reprezinte o ţintă moleculară comună, atât pentru 
efectul central   asupra apetitul cât şi pentru efect-
ele periferice metabolice ale endocannabinoidelor. 
Blocanţii receptorilor CB1 au efecte opuse.

2.2.2. Efectul în adicţia la nicotină
Blocajul receptorilor CB1 reduce adicţia la 

nicotină şi motivaţia de continuare a fumatului. 
Blocantele receptorilor CB1, modulând funcţia 
cannabinoidă, au dovedit eficacitate în adicţia la 
nicotină. În această direcţie, a fost deja introdus 
în terapeutică un nou medicament, denumit ri-
monabant (DCI), având ca indicaţii dependenţa de 
nicotină şi obezitatea.(20)

La ora actuală, se manifestă o nevoie acută de 
medicamente noi, eficace şi bine tolerate, pentru 
oprirea fumatului, deoarece fumatul reprezintă una 
dintre problemele majore de sănătate publică. 

Statisticile din UK arată că, fumatul este respon-
sabil de 1 din 5 morţi, omorând un număr de cca 
114 000 persoane, anual. Aproximativ 70% dintre 
fumătorii adulţi doresc să renunţe, dar renunţarea 
este dificilă datorită simptomelor declanşate de 
sevraj. (BHF, www.heartstats.org).

În tratamentul adicţiei la nicotină, terapia cu 
nicotină (gumă masticabilă) nu este eficace în toate 
cazurile. Terapia cu bupropionum, indicat în sevrajul 
tabagic, are efecte secundare. Bupropion este un 
antidepresiv, inhibitor al recaptării noradrenalinei, 
serotoninei şi dopaminei. Prezintă risc crescut de 
convulsii şi este contraindicat în epilepsie. De ase-
menea este contraindicat şi în anorexie nervoasă 
şi bulimie.

SCBE pare a fi un sistem cheie în adicţia la 
nicotină. 

Mecanismele neurobiochimice implicate în 
adicţia la fumat sunt următoarele. Consumul 
cronic de nicotină stimulează continuu SCBE, în 
nucleul accumbens, parte a căii mesolimbice a 
plăcerii corelată cu învăţarea stimulată de răsplată 
şi efectele hedoniste ale medicamentelor adictive. 
Dopamina eliberată în nucleus accumbens con-
tribuie la motivaţia fumătorilor de a beneficia de 
efectele nicotinei.

2.2.3. Efectul în consumul şi adicţia la al-
cool

SCBE, pe calea receptorului CB1, pare a avea 
rol în comportamentul de consum excesiv de al-
cool, precum şi dezvoltarea adicţiei şi toleranţei la 
alcool.(1,2)

În acest sens, cercetări experimentale recente 
au evidenţiat  creşterea biosintezei de endocan-
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nabinoizi, AEA şi 2-AG, prin tratament cronic 
cu alcool.  Consecutiv, stimularea persistentă  a 
receptorilor CB1, de către concentraţiile crescute 
de AEA şi 2-AG, antrenează compensator reglarea 
down a receptorilor CB1, cu instalarea toleranţei 
la alcool.

Aceste date au fost confirmate şi de cercetările 
ulterioare, care au demonstrat că activarea re-
ceptorilor CB1 antrenează  dorinţa de alcool, iar 
blocarea receptorilor CB1, cu antagonistul SR 
141716A,  suprimă preluarea voluntară de alcool de 
către şobolani. În consecinţă, blocantele receptorilor  
CB1 pot fi utilizate în manegementul consumului 
şi adicţiei la alcool.

 Atenţie! Observaţiile de farmacotoxicologie 
preclinică, efectuate asupra antagoniştilor can-
nabinoizi, în diverse modele experimentale, trebuie 
luate în considerare şi cercetate intensiv şi extensiv, 
în cadrul studiilor clinice, pre- şi post-marketing, 
privind noile medicamente de tip antagonist can-
nabinoid. Pentru antagoniştii cannabinoizi, deja 
introduşi în terapeutică (aşa cum este rimonabant), 
este abolut necesar să se iniţieze studii postmarke-
ting de farmacoepidemiologie, privind potenţialul 
farmacoepidemiologic datorat efectelor secundare 
demonstrate deja (depresie melancolică, anxietate, 
pierdere în greutate până la caşexie, exacerbarea 
disfuncţiilor endoteliale şi creşterea mortalităţii 
cardiovasculare, etc).

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

2.3.1. Efectul în anxietate, durere, boli neu-
rodegenerative şi cancere 

Inhibitorii enzimelor ce catalizează degradarea 
endocannabinoidelor (FAAH şi MAGL) ar putea 
avea utilitate terapeutică, ca urmare a creşterii 
concentraţiei şi efectelor endocannabinoidelor, în 
ţesuturile în suferinţă (stres celular sau degenerare 
celulară), posibil fără efecte în alte ţesuturi.

Astfel, inhibitorii anandamid- hidrolazei (en-
zima ce degradează anandamida) ar putea fi utili 
în managementul anxietăţii, durerii, unor boli neu-
rodegenerative şi cancere.(6)

 De asemenea, monitorizarea nivelurilor enz-
imei ar putea oferi markerul molecular dorit pen-
tru femeile gravide predispuse la avort spontan. 
Anandamid hidrolaza acţionează ca un punct de 
control la intersecţia dintre hormonii şi citokinele ce 
controlează sarcina. Progesteronul creşte nivelurile 
de anandamid hidrolază şi astfel reduce concentraţia 
de anandamidă.

Atenţie! Trebuie reţinute posibilele contraindicaţii 
ale acestor inhibitori ai enzimelor ce degradează en-
docannabinoidele, fundamentate pe reacţiile adverse 
induse de nivelurile crescute de endocannabinoide. 
Astfel, de exemplu, 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. Ca 
urmare, o probabilă contraindicaţie a viitoarelor 
medicamente inhibitoare de anandamid – hidrolază 
este sarcina.

2.3.2. Efectul în hipertensiunea arterială
Cercetări experimentale recente evaluează 

potenţialul farmacoterapeutic al inhibitorilor en-
zimei FAAH, în tratamentul hipertensiunii arte-
riale.

În acest scop, a fost cercetată performanţa 
cardiacă, la şoareci FAAH-knockout  comparativ 
cu şoarecii normali. Parametrii cardiovasculari 
bazali, funcţia sistolică şi diastolică, precum şi 
sensibilitatea baroreflexelor a fost similară la cele 
două categorii de şoareci. Totuşi, la şoarecii FAAH-
knockout efectele cardiovasculare ale anandamidei 
administrate au fost potenţate, înregistrându-se 
efecte mai intense hipotensive şi deprimante ale 
contractilităţii cardiace, comparativ cu şoarecii 
normali.   Nivelurile miocardice ale endocannabi-
noidelor AEA (anandamida) şi OEA au fost mai 
înalte la şoarecii FAAH-knockout, dar nu şi cele 
ale endocannabinoidului 2-AG.(33)

 Alte mecanisme, extra-SCBE
2.4.1. Efectul anticonvulsivant, antiepileptic 
Cannabis a fost utilizat în medicina tradiţională, 

inclusiv pentru tratamentul epilepsiei. Efectul 
anticonvulsivant a fost evidenţiat experimental 
pentru cannabidiol (CBD), care a prezentat efect 
anticonvulsivant similar fenitoinei. Mecanismul 
efectului anticonvulsivant al CBD, a fost relevat 
cu  dexcanabinol (cannabinoid de sinteză), care s-a 
comportat ca antagonist al receptorilor NMDA ai 
glutamatului.(5)

Blocajul receptorilor CB1 induce activitate 
epileptică, în lobul temporal. Atenţie! trebuie 
acordată medicamentelor antagoniste CB1 (ca de ex. 
rimonabant), care admnistrate în timpul sarcinii, pot 
induce la făt sau nou-născut, sindrom epileptic.

Este interesant de cercetat o eventuală şi posibilă 
implicaţie a SCBE în potenţialul antiepileptic al or-
ganismului, prin mecanismul indirect, de feed-back 
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negativ asupra eliberării de glutamat în sinapsele 
glutamatergice. Mecanismul este cunoscut şi descris 
pentru endocannabinoidele biosintetizate şi eliberate 
din postsinapsa glutamatergică, via receptorilor CB1 
situaţi la nivelul presinapsei glutamatergice. (9,29)

3. Medicamente noi, cu mecanisme de 
acţiune la nivelul scbe

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

3.1. Medicamente noi, introduse în terapeutică
 Sunt:

Rimonabant (•	 antagonist sintetic al recepto-
rilor CB1) indicat  ca anorexigen şi adjuvant 
în tratamentul obezităţii, şi în adicţia la 
nicotină;  
Dronabinol •	 (agonist sintetic al receptorilor 
CB1) indicat ca antiemetic şi orexigen;
Nabilona (•	 agonist sintetic al receptorilor CB1) 
indicat ca antiemetic şi orexigen.

RIMONABANT (SR 141716)

Antagonist de sinteză al receptorilor CB1, intro-

dus de Rinaldi- Carmona şi colab., în anul 1994. 
Mecanism:
Are mecanism direct de acţiune, fiind antagonist 

sintetic al receptorilor de tip CB1.
Conform studiilor in vitro, antagoniştii cannabi-

noizi par să acţioneze ca agonişti inverşi (agonişti 
ce transformă conformaţia inactivă a receptorului, 
în conformaţia cea mai slab activă). De altfel, s-a 
observat faptul că cca 85% dintre medicamentele 
încadrate ca antagonişti par să fie agonişti inverşi.
(24)

Farmacodinamie:
Se cunoaşte că fitocannabinoidul THC (tet-

rahidrocannabinoid) scade pragul de stimulare a 
hipotalamusului lateral necesar pentru antrenarea 
alimentării, generând astfel efect orexigen.  En-
docannabinoidul anandamidă, administrat în 
hipotalamusul ventromedial, stimuleză apetitul la 
şobolani.(21) 

Rimonabant, ca şi semnalul anorexigen endogen 
leptina (adipocitokină), creşte pragul de stimulare a 
hipotalamusului lateral necesar pentru antrenarea 
alimentării, având astfel efect anorexigen şi scăzând 
stimularea hrănirii. Leptina suprimă cannabinoizii 
hipotalamici. Rimonabant blochează alimentarea 
indusă 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 şi kappa) potenţează semnificativ 
supresia preluării de hrană, prin blocajul celor două 
sisteme orexigene. 

Efectul major al rimonabantului este de reducere 
preferenţială a consumului de alimente gustoase. Dar 
diminuă şi consumul celor mai puţin gustoase.

Este de reţinut faptul că, experimental, rimona-
bant a indus efect anti-supt, în primele 24 de ore 
de la naştere, reversibil la tratament cu un agonist 
al receptorilor CB1. Se cunoaşte că endocannabi-
noidele AEA (anandamida) şi 2-AG sunt prezente 
în laptele matern animal şi uman, având un rol 
stimulator în supt.(16)

 Rimonabant, prin blocarea receptorilor ca-
nnabinoizi din ţesutul adipos, induce experimental 
expresia genelor pentru adiponectină, adipocitokină 
cu efecte antiaterosclerotice şi antidiabetice.  

Farmacoterapie:
Medicamnetul rimonabant a fost autorizat în 

USA de către FDA , cu indicaţii ca anorexigen şi 
adjuvant în tratamentul obezităţii, precum şi în 
dependenţa de nicotină.

În UE a fost autorizat de către EMEA (în iulie 
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Figura 1. Structurile chimice pentru agonişti (dronabinol, 
nabilona) şi antagonişti (rimonabant) cannabinoizi, introduşi 
în terapeutică
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2006), fiind indicat la următoarele categorii de 
pacienţi:

obezi cu indexul  de masă corporală BMI •	
≥  30 kg/m2 ;
supraponderali cu indexul  de masă corporală •	
BMI ≥  27 kg/m2  şi cu factori de risc asociaţi 
(dislipidemie, diabet tip 2). 

Posologie: 5-20 mg/zi, înainte de micul dejun; 
adulţi peste 18 ani, 20 mg/zi. 

La oprirea tratamentului cu rimonabant, se 
poate înregistra un revers gradat al pierderii în 
greutate.  

Farmacotoxicologie:
Efecte adverse semnalate:
greaţă, vomă, diaree, gură uscată, anorexie; 

depresie (vezi mai jos), anxietate, iritabilitate, 
nervozitate, dereglări de somn, slăbirea memoriei, 
ameţeli, parestezie, hipoestezie, sciatică, valuri de 
căldură, astenie, slăbirea atenţiei; tendonite, crampe 
musculare; prurit, hiperhidroză; mai puţin obişnuit 
sughiţuri,  furie, agresivitate, ideaţie de suicid; rar 
halucinaţii.

Depresia:
Pacienţii  şi supraveghetorii vor fi informaţi 

asupra riscului de depresie şi sfătuiţi să oprească 
tratamentul şi să ceară sfatul medicului, dacă 
simptomele apar. 

Precauţii: 
epilepsie; istoric de ideaţie de suicid ori de stări 

depresive (se evită cu excepţia lipsei de alternativă 
terapeutică); vârstnici peste 75 de ani; insuficienţă 
hepatică ( se evită dacă este severă). 

Contra-indicaţii:
boli depresive majore, tratament concomitent 

cu antidepresive; boli psihiatrice necontrolabile; 
insuficienţă renală severă; sarcină; alăptare 

Interacţiuni: concentraţia plasmatică a rimo-
nabantului este crescută 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:
Cercetările preclinice, efectuate pe animalele •	
de laborator, au evidenţiat următoarele efecte, 
pentru rimonabant:
Administrat intracerebroventricular, rimona-•	
bant scade apetitul la şobolani în stare de 
saţietate sau la post; 

În administrare periferică, rimonabant diminuă •	
preluarea de hrană, măreşte consumul de 
energie, descreşte lipogeneza semnificativ, cu 
scăderea depunerilor adipoase, dar cu conser-
varea masei musculare;(8)

Rimonabant atenuează hiperfagia indusă de •	
anandamidă sau tetrahidrocannabinol, prin 
blocajul receptorilor CB1 implicaţi în orexie; 
Şoarecii CB1-knock out mănâncă mai puţin 
în comparaţie cu cei normali şi sunt mai supli, 
au rezistenţă la dieta de inducere a obezităţii 
(DIO);(37) Şoarecii CB1-knock out prezintă un 
comportament hiperdipsic redus la soluţia 
gustoasă de sucroză
Şoarecii nou-născuţi, trataţi cu rimonabant, la •	
fel ca cei CB1-knock out, sunt lipsiţi de com-
portamentul de iniţiere a suptului, în primele 
24 de ore, cu consecinţe fatale; efectul anti-supt 
este reversibil la tratament cu un agonist al 
receptorilor CB1; 
Blocajul CB1 realizat de rimonabant are •	
eficienţă mai mare la şoarecii înfometaţi sau 
deprivaţi de hrană. În aceste condiţii, sunt 
crescute eliberarea cannabinoidelor endogene 
şi exprimarea receptorilor CB1. Ori s-a demon-
strat că eficacitatea unora dintre antagonişti 
este mai înaltă dacă receptorul antagonizat 
este up-reglat sau over-exprimat; 
Înaintarea în vârstă pare să scadă acţiunile •	
centrale ale cannabinoidelor; Dacă o scădere 
similară corelată cu vârsta, se demonstrează 
la om, s-ar putea explica apariţia anorexiei la 
vârstnici; 
Şobolanii trataţi cu rimonabant, după 5 zile, •	
dezvoltă toleranţă la efectul asupra apetitului, 
dar pierderea în greutate persistă;
La şobolanii Zucker-obezi, care au niveluri •	
înalte hipotalamice de endocannabinoid 2-AG,  
rimonabant  provoacă  efecte mai mari de 
inhibiţie a preluării hranei şi de scădere în 
greutate, precum şi o dezvoltare a toleranţei 
mai întârziată, comparativ cu şobolanii normali 
(13 zile, faţă de 4 zile).
Întreruperea tratamentului cu rimonabant in-•	
duce un efect advers hiperfagic de tip rebound, 
manifestat după 4-5 zile de la sistare, consecutiv 
instalării unei sensibilizări a receptorilor cu ex-
ternalizarea acestora (reglare – up); Recurenţa 
hiperfagiei în perioada de întrerupere a trata-
mentului nu antrenează creşterea în greutate, 
iar pierderea în greutate continuă;
Animalele tratate cu rimonabant scad mai •	
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mult în greutate, comparativ cu perechile lor 
netratate, deşi ingerează cantităţi similare de 
hrană; Acest fenomen sugerează existenţa altui 
mecanism de acţiune al rimonabantului pentru 
efectul de pierdere în greutate, pe lângă cel de 
scădere a preluării calorice prin hrană; Astfel, 
la şoarecii deveniţi obezi prin dieta impusă şi 
trataţi cu rimonabant, s-a înregistrat o creştere a 
oxidării acizilor graşi, însoţită de scăderea nive-
lului acizilor graşi liberi plasmatici, fenomen ce 
ar putea fi mediat printr-o stimulare a activităţii 
simpatice în hipotalamus; 
Creşterea sensibilităţii insulinei indusă de ri-•	
monabant este mediată pe calea receptorilor 
CB1 şi efectul este absent la şoareci CB1-
knock out.
Toate aceste rezultate sugerează rolul important •	
al SCBE, în comportamentul de hrănire şi în 
modularea preluării der hrană în corelaţie cu 
simţul gustului.

Rezultatele studiilor clinice, cu rimonabant:
Studiul clinic RIO-LIPIDS, de eficacitate în sin-

dromul metabolic (17)

Se consideră că pacienţii cu sindrom metabolic 
prezintă o constelaţie de factori de risc cardiovas-
cular, ce cresc dramatic probabilitatea  unui atac 
de cord, deoarece ţesutul adipos secretă o serie de 
adipocitokine, dintre care unele au rol proinflamator 
(TNF, PCR). Cel puţin trei din următorii factori de 
risc trebuie să fie prezenţi:

obezitate abdominală (apreciată prin •	
circumferinţa taliei);
hipertensiune arterială;•	
niveluri crescute de trigliceride;•	
niveluri scăzute de HDL;•	
creşterea rezistenţei la insulină, cu niveluri •	
anormale de glucoză, pe nemâncate;

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

scade greutatea corporală şi obezitatea •	
abdominală (circumferinţa  taliei);
îmbunătăţeşte concentraţiile de lipide şi •	
glucoză sanguină (marker de rezistenţă la 
insulină), la pacienţi obezi şi 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 
începutul studiului, cei 1036 de pacienţi cu sin-
drom metabolic incluşi  au avut indexul de masă 
corporală (BMI) între valorile 27-40 kg/m2, iar 
raportul colesterol total/HDL peste 4,5 la femei şi 

peste 5 la bărbaţi. Dieta a fost hipocalorică, pe tot 
timpul studiului.

După un an de tratament cu rimonabant sau 
placebo, procentele de pacienţi cu sindrom meta-
bolic, înregistrate, au fost respectiv de: 26% (pentru 
rimonabant 20 mg/ zi), 40% (pentru rimonabant 20 
mg/zi) şi 41% (pentru placebo).  

Reacţiile adverse înregistrate mai frecvent au 
fost: greaţă, ameţeală, infecţii respiratorii, anxietate, 
diaree, insomnie.

Studiul clinic RIO-North America, de efi-
cacitate asupra greutăţii corporale şi factorilor de 
risc cardiometabolici, la pacienţi supraponderali 
şi obezi (35)

Studiul a fost de fază III, multicentric (64 centre 
din SUA şi 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 dietă hipocalorică, asupra greutăţii 
corporale şi factorilor de risc cardiometabolici, la 
3045 pacienţi supraponderali (BMI > 27) sau obezi 
(BMI > 30).

Rimonabant a demonstrat eficacitate în: re-
ducerea foamei, îmbunătăţirea nivelurilor HDL şi 
sensibilităţii insulinei. Efectele tratamentului cu 
20mg/zi rimonabant, privind reducerea greutăţii 
corporale şi circumferinţei corporale, au fost mod-
este dar susţinute. Factorii de risc cardiometabolic 
(trigliceride şi HDL ) au fost influenţaţi favorabil. 
Efectele au  avut semnificaţie statistică, faţă de 
placebo.

După primul an de studiu, pacienţii obezi cu 
indice de masă corporală peste 30 (BMI > 30), trataţi 
cu rimonabant în dozele de 5 mg sau 20 mg, au 
avut pierderi medii în greutate de 3,4 kg şi respectiv 
6,6 kg, comparativ cu cei trataţi cu placebo la care 
scăderea a fost de numai 1,7 kg.

Factorii de risc CV (HTA şi nivelurile de LDL) 
nu au fost îmbunătăţiţi în acest studiu RIO, în 
pofida aşteptărilor după cercetările preclinice pe 
şobolan.

Reacţiile adverse semnalate au fost: greaţă, dia-
ree, rinofaringită, anxietate, insomnie.

Studiul clinic STRATUS – US,  de eficacitate în 
dependenţa de nicotină (17)

Studiul a inclus indivizi ce fumau în medie 23 
de ţigări pe zi.

Tratamentul cu rimonabant a dublat cazurile de 
renunţare la fumat, acestea reprezentând 28% în 
grupul tratat, faţă de 16% în grupul placebo. Grupul 
tratat cu rimonabant a rămas abstinent timp de 4 
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săptămâni, după întreruperea tratamentului.
Creşterea în greutate, la indivizii cu indici de 

masă corporală normali, a fost în medie, de 1,7 
Kg la lotul placebo şi 0,5 Kg la trataţi. La pacienţii 
obezi, creşterile au fost în medie de   2,1 Kg  pentru 
lotul placebo şi respectiv 0,4 Kg la trataţi. 

NABILONA (DCI)

Este cannabinoid de sinteză, cu structură 
triciclică incluzând benzopiranul  dimetilat, întâlnit 
şi în structura fitocannabinoidului THC.

Farmacodinamie:
Are mecanism direct, fiind agonist farmacologic 

al receptorilor endocannabinoizilor.
Rezultatele studiilor clinice  arată că eficacitatea 

antiemetică  a nabilonei  este superioară anti-
emeticelor cu mecanism antidopaminergic (cum 
sunt proclorperazina,  tioproperazina şi metoclo-
pramid).

Farmacoterapie:
Înregistrat ca antiemetic de rezervă, în pro-

filaxia greţurilor şi vomei induse de chimioterapia 
anticanceroasă, în: Canada, USA, UK şi Mexic.

Indicaţii:
greaţă şi vomă provocată de chimioterapia 

citotoxică, rezistentă la antiemeticele convenţionale 
(sub supraveghere atentă, preferabil în spital) 

Posologie:   1-2 mg x 2/zi.
Iniţial 1mg de 2ori/zi, crescând dacă este necesar 

la 2mg de 2ori/zi, pe tot parcursul ciclului de terapie 
citotoxică şi, dacă este necesar, încă  48 ore după 
ultima doză a fiecărui ciclu; maxim 6  mg zilnic, 
luate divizat în 3 doze. Prima doză trebuie luată  
în noaptea dinaintea iniţierii tratamentului citotoxic  
şi a doua doză cu 1-3 ore înaintea primei doze de 
medicament citotoxic;  Pentru copii şi adolescenţi 
sub  18 ani  se consultă protocolul local de trata-
ment (de uz fără licenţă). 

Farmacotoxicologie:
Efecte adverse:
Somnolenţă, vertij, euforie, gură uscată, ataxie, 

tulburări de vedere, dificultăţi de concentrare, 
tulburări de somn, disforie, hipotensiune, durere de 
cap şi greaţă;  deasemenea confuzie, dezorientare, 
halucinaţii, psihoză, depresie, scăderea coordonării, 
tremor, tahicardie, scăderea apetitului alimentar, şi 
durere abdominală.

Atenţie ! Efectele de comportament:
Pacienţii trebuie să fie făcuţi conştienţi privind 

posibilele modificări ale stării de dispoziţie (euforie, 
disforie)  şi alte efecte adverse de comportament 

(halucinaţii, psihoză). Efectele adverse asupra stării 
mentale pot persista timp de 48–72 ore după sis-
tarea tratamentului.

Precauţii:
Istoric de tulburări psihiatrice; vârstnici; hipo-

tensiune; boală cardiacă; sarcină; conducători 
auto.  Somnolenţa poate afecta performanţa 
îndemânărilor (ex. şofaj); Efectele alcolului sunt 
potenţate.

Contra-indicaţii: insuficienţă hepatică severă, 
alăptare la sân. 

Interacţiuni: 
Asocierea nabilonei cu alcool, anxiolitice şi 

hipnotice potenţează 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 în Farmacopeea 
Americană (USP). 

Farmacodinamie:
Are mecanism direct, fiind agonist farmacologic 

al receptorilor endocannabinoizilor.
Rezultatele studiilor clinice  arată că eficacitatea 

antiemetică  a dronabinolului este similară sau chiar 
superioară antiemeticelor cu mecanism antidopa-
minergic (cum sunt proclorperazina, tioproperazina 
şi metoclopramid). 

Farmacotarapie:
Este autorizat în USA, de către FDA şi este 

indicat:
din 1985, ca antiemetic de rezervă, în cazu-•	
rile refractare de greţuri şi vărsături induse 
de chimioterapia anticanceroasă;(28)

din 1992, ca orexigen, în caşexia bolnavilor •	
cu SIDA.(4) 

Posologie: 5 mg x 2 / zi, pre-prandial, la pacienţi 
HIV pozitivi.

Farmacotoxicologie:
Efectele secundare psihotrope semnalate sunt 

minime şi dispar în intervalul de timp dintre 
doze.

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

În faza a III-a, se află studiile clinice pentru 
eficacitate în tratamentul durerii  neuropatice şi 
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canceroase. (ver http://www.gwpharm.com)
Medicamentul Sativex®, asociere de două fitocan-
nabinoide (THC şi cannabidiol), urmează să fie 
înregistrat în Canada şi UK, cu indicaţie în: 

boli neurodegenerative ca  scleroza multiplă, •	
pentru tratamentul durerii neuropate şi 
tulburărilor de mişcare (contracţii musculare 
şi tremurături); recuperarea traumatismelor 
craniocerebrale. (ver http://www.cannabis-
trial.plymouth.ac.uk; ver http://www.phar-
moscorp.com)

3.3. Medicamente noi, în studiu preclinic
În studiu preclinic, de fază I, se află compusul 

URB597, cercetat pentru efectul antidepresiv, la 
McGill University, SUA. Mecanismul este indirect. 
URB597 acţionează prin  creşterea nivelurilor de 
endocannabinoide, ca urmare a inhibării degradării 
acestora. Autorii consideră URB597 este non-
psihotropic şi 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

Cercetări experimentale recente, pe animale de 
laborator, au evidenţiat un mecanism de acţiune 
agonist pe receptorii cannabinoizi, adiacent celui 
deja cunoscut, pentru trei medicamente clasice şi 
anume (15):

indometacin (AINS); •	
flurbiprofen (AINS injectabil intraspinal);•	
propofol (anestezic general).•	

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

În plus, a fost demonstrat faptul că antiinflama-
toarele nesteroidiene (AINS) inhibitoare neselective 
sau specifice de COX-2, inhibă şi FAAH (enzima de 
degradare a endocannabinoidelor amide, ca AEA), 
la concentraţiile relevante farmacologic. Prin acest 
mecanism, medicamentele AINS pot creşte con-
centraţiile de endocannabinoide şi tonusul SCBE. 
La pH- ul acid din ţesuturile inflamate, AINS-urile 
cu structură de acizi carboxilici au potenţă sporită 
inhibitoare FAAH.

Date recente arată că, endocannabinoidele (AEA 
şi 2- AG) pot fi biotransformate şi de ciclooxige-
nază–subtipul 2 (COX-2), enzimă ce intervine în 
biosinteza prostaglandinelor proinflamatorii. Astfel, 
medicamentele antiinflamatoare, inhibitoare specifi-
ce de COX-2 (cum sunt coxibele), dar într-o anumită 
măsură şi cele neselective clasice, pot creşte nive-
lurile de cannabinoide, chiar prin mecanismul lor 
propriu de acţiune antiinflamatoare. Este posibil ca 
unele dintre RA descoperite postmarketing pentru 
coxibe să se datoreze acestui fenomen, exacerbat 
printr-o farmacoterapie agresivă. 

5.  Concluzii

Utilizarea în terapeutică a unor medicamente 
cu acţiune la nivelul SCBE (agonişti, antagonişti 
sau modulatori enzimatici) necesită şi depinde 
de o cunoaştere completă şi înţelegere profundă 
a acestui sistem semnalizator atât de complex şi 
contradictoriu, din punct de vedere al implicaţiilor 
fiziologice şi patologice.

Este de subliniat faptul că au fost deja introduse 
pe piaţa farmaceutică, medicamente cu efecte la 
nivelul SCBE (ca: rimonabant, nabilona, dronabi-
nol), în pofida cunoaşterii încă incomplete a acestui 
sistem endogen. Cu atât mai mult, sunt necesare 
pentru aceste medicamente, cercetări fundamentale 
mai aprofundate, precum şi studii clinice mult mai 
exhaustive, inclusiv de farmacoepidemiologie post-
marketing, în faza a IV-a.

La evaluarea efectelor secundare previzibile, a 
patologiei iatrogene şi potenţialului farmacoepide-
miologic, trebuie luate în consideraţie sfera largă de 
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Figura 2. Structurile chimice pentru fitocannabinoidele  
asociate (9-THC şi cannabidiol) în medicamentul Sativex, 
introdus în terapeutică
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efecte ale SCBE, precum şi corelaţiile complexe cu 
alte sisteme semnalizatoare.

Ca şi în cazul celorlalte sisteme semnalizatoare 
endogene, farmacoterapia agresivă poate antrena 
tulburări, fie prin exacerbarea, fie prin anihilarea 
unor funcţii ale sistemului. Pentru a evalua corect 
farmacografia ce respectă echilibrul fiziologic al 
SCBE, sunt necesare evidenţe relevate de studii 
extinse, supuse metaanalizei statistice.

Deasemenea să nu minimalizăm faptul că SCBE, 
ca şi sistemul opioid endogen, permite şi este legat 
istoric de riscul de abuz şi dependenţă, precum şi 
de potenţialul inducerii de stări psihotice. 

În final, considerăm că rămâne în discuţie 
dilema primordială, care însoţeşte şi va însoţi mereu 
creaţia ştiinţifică a omului, evident şi în domeniul 
farmacoterapiei cannabinoide: „a se deschide sau 
nu, această cutie a Pandorei”?!
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