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Résumé

Le corps humain dispose de récepteurs spécifiques aux cannabinoides a la surface de nombreux
types cellulaires et il produit divers endocannabinoides dérivés d’acides gras qui s’y fixent tout en
les activant. L’ensemble composé des récepteurs CB et des endocannabinoides constitue le « sys-
téme des endocannabinoides » de 1’organisme. Certains phytocannabinoides, provenant de la
plante de cannabis, et de nombreux cannabinoides de synthése issus des travaux de laboratoire ont
des effets ressemblant sur de nombreux points a ceux des endocannabinoides. Le A>-THC (drona-
binol), le composé le plus actif de la plante de cannabis, d’un point de vue pharmacologique, se
fixe aux deux récepteurs spécifiques, CB, et CB,, identifiés a ce jour. Ces récepteurs ont été mis
en évidence dans le S.N.C. (systéme nerveux central = cerveau et moelle épiniére), de nombreux
tissus périphériques et organes divers. L’activation des ces récepteurs aux cannabinoides CB; et
CB, peut se traduire par des effets différents selon la nature cellulaire, la dose de cannabinoides et
aussi 1’état général de I’organisme : citons par exemple I’euphorie ou I’anxiété, la sécheresse buc-
cale, la relaxation ou le relachement musculaire, la sensation de faim et le soulagement de la dou-
leur. A co6té des études portant sur I’activation des récepteurs CB, il existe différentes tentatives vi-
sant a faire réagir le systéme des endocannabinoides dans un but thérapeutique précis comme les
essais de blocage des récepteurs (par des antagonistes), ou les tentatives de régulation de la
concentration des endocannabinoides par inhibition de leur dégradation métabolique. On utilise ac-
tuellement en médecine plusieurs préparations propres a stimuler les récepteurs (dronabilone, nabi-
lone, THC) et un médicament permettant de les bloquer (ribonabant).
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Introduction

On considére que le A’-tétrahydrocannabinol (THC) est
le cannabinoide doté de la plus forte activité pharmaco-
logique parmi les composants de la plante de cannabis
ou ses préparations dérivées comme la marihuana
(I’herbe de cannabis) ou le hachish (résine de canna-
bis). Les principaux effets du THC se traduisent par
des actions agonistes des sa fixation aux récepteurs CB
aussi bien chez I’homme que chez I’animal. On parle
d’action agoniste quand on active les récepteurs spéci-
fiques, par opposition a I’action antagoniste résultant
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de leur blocage. L’ensemble composé des récepteurs
aux CB et des endocannabinoides produits par
I’organisme qui se fixent a ses récepteurs constitue, par
convention, le « systéme des endocannabinoides ». Ce
systéme est extrémement important pour le fonction-
nement normal du corps et existe depuis des milliers
d’années. On le retrouve chez les mammiféres, les
oiseaux, les amphibiens, les poissons, les oursins de
mer, les mollusques et les sangsues.

Le mode d’action des cannabinoides est mieux connu
pour le THC et ceux qui se fixent aux fameux récep-
teurs spécifiques aux cannabinoides (récepteurs CB),
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alors que celui d’autres cannabinoides, d’intérét théra-
peutique comme le CBD (cannabidiol) a fait ’objet de
moins de recherches sérieuses ou pertinentes.

Des exposés plus détaillés concernant les thémes déve-
loppés dans cet article condensé, sont disponibles en se
référant a [2,4,5,7,9]. Des renseignements complémen-
taires et plus récents peuvent également figurer au
niveau des "IACM-Bulletins" [8].

Cannabinoides

Au départ on avait pris ’habitude d’englober sous le
nom générique « Cannabinoides » tous les composants
de la plante de cannabis sativa L caractérisés par la
structure chimique C,; d’un groupe typique. La défini-
tion moderne donne plus de poids a la chimie de syn-
theése et la pharmacologie pour englober des structures
analogues ou toutes les autres substances actives quand
elles se fixent aux récepteurs CB.

De fait, on établit ainsi plusieurs sous-catégories ratta-
chables a leur caractére naturel ou synthétique.

On propose d’appeler « phytocannabinoides » les com-
posés naturels issus de la plante de cannabis et « endo-
cannabinoides » les substances naturelles élaborées par
I’organisme, qui se fixent automatiquement sur leurs
récepteurs spécifiques. Les agonistes de synthése acti-
vant les récepteurs sont répartis en catégories dites
« classiques »ou « non-classiques » selon leur degré de
parenté avec les phytocannabinoides.

Les cannabinoides de la plante de cannabis sont des
composés d’hydrocarbonés aromatiques intégrant de
I’oxygene. Contrairement a la plupart des autres
drogues comme, par exemple, les opiacés, la cocaine,
la nicotine et la caféine, les cannabinoides ne renfer-
ment pas d’atomes d’azote, et se distinguent, de ce fait,
des alcaloides. Au début, on pensait que les phytocan-
nabinoides n’étaient présents que dans la plante de
cannabis (Cannabis sativa L.) mais récemment, on en a
aussi trouvés quelques uns dans ’anémone hépatica
(Radula perrottetii et Radula marginata).

On a identifié¢ dans le cannabis plus de 60 cannabinoi-
des appartenant abondamment a 1’un des dix types de
sous-groupes [3]. Par ordre décroissant on trouve en
premier lieu le cannabigerol (CBG), le cannabichrome
(CBC), le cannabidiol (CBD), le A’-THC et le canna-
binol (CBN). Leur distribution relative dépend des
différentes variétés de cannabis et généralement on ne
trouve, dans une méme plante, seulement que 3 ou 4
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2 Figure 1: structure biochimique
3 du THC (dronabinol), le plus
important cannabinoide de la
plante de cannabis selon
I’aspect monoterpénoide (A'-
THC) et I’aspect systémique
dibenzopyrane (A’-THC)

cannabinoides dont la concentration dépasse 0,1 %.Le
A’-THC est de loin le composé responsable des effets
pharmacologiques, y compris les effets psychoactifs,
bien que d’autres composés de la plante y contribuent
également... En particulier le CBD, un phytocannabi-
noide dénué d’effets psychotropes, présent dans cer-
taines variétés de cannabis : il montre des propriétés
anti-inflammatoires, anti-douleurs, de diminution de
I’anxiété et anti-psychotiques.

Le 11-OH-A’-tétrahydrocannabinol ~ (11-OH-THC)
constitue le métabolite psychotrope le plus important
provenant du A’-THC, qui ressemble aussi bien dans le
spectre de ses effets que dans son profil cinétique au
modéle de la molécule-mére. Le 11-nor-9-carboxy-
THC (THC-COOH) est le principal métabolite sans
effets psychotropes du A>-THC.

Recepteurs aux cannabinoides

A ce jour on n’a identifi¢ que deux variétés différentes
de récepteurs aux CB, les récepteurs CB; et les récep-
teurs CB,. Ils se différencient surtout en ce qui con-
cerne le mécanisme de traitement de 1’information (du
signal) et leur répartition tissulaire. L’activation des
récepteurs CB est a ’origine d’une inhibition de
I’adénylcyclase, et limite, de ce fait, la transformation
de ’ATP en AMP cyclique (AMPc). Mais, paralléle-
ment, on a observé d’autres phénomeénes comme, par
exemple, des interactions au niveau de certains canaux
ioniques.

Les récepteurs CB; et CB, appartiennent tous deux a la
grande famille des récepteurs liés a la protéine G
(GPCR). Ces derniers sont les plus nombreux et con-
cernent chez les animaux vertébrés 1000 a 2000 spéci-
mens. Les récepteurs CB; font partie des récepteurs
GPCR les plus abondants et largement disséminés dans
le cerveau.

L’activation des récepteurs CB; entraine des effets
connus sur la circulation et le psychisme, lors de
I’ingestion de cannabis, alors que [’activation des ré-
cepteurs CB, reste muette quant a de tels effets. On
trouve beaucoup de récepteurs CB; sur les cellules
nerveuses du cerveau, de la moelle épiniére, et au
niveau du systeme des nerfs périphériques. Mais on en
dénombre aussi au niveau de certains organes et tissus
périphériques comme les glandes endocrines, salivai-
res, les leucocytes, la rate, le coeur et en certains en-
droits des organes du systéme de la reproduction
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Figure 4: 2-Arachidonoylglycérol (2-AG)

sexuée, sans oublier les voies urinaires et 1’ensemble
du tractus digestif. De nombreux récepteurs CBI
s’expriment au niveau des terminaisons des nerfs cen-
traux ou périphériques et inhibent la libération d’autres
neurotransmetteurs. Et, de fait, I’activation des récep-
teurs CB1 protége le systeme nerveux d’un emballe-
ment ou d’une trop grande inhibition, deux phénome-
nes extrémes imputables aux neurotransmetteurs. On
trouve de nombreux récepteurs CB1 dans les régions
du cerveau impliquées dans les activités motrices
(noyaux de la base et du cervelet), de la mémorisation
(hippocampe, cortex cérébral) et le traitement des si-
gnaux de la douleur (certaines parties de la moelle
épinicre, substance grise péri-aqueductale). En revan-
che, leur faible présence au niveau du bulbe rachidien
expliquerait 1’absence d’effets 1éthaux méme a de trés
fortes doses. Le bulbe rachidien contréle entre autres
activités la respiration pulmonaire et la circulation
sanguine.

Les récepteurs CB2 se rencontrent surtout au niveau
des cellules immunitaires comme les leucocytes (élé-
ments figurés blancs du sang), dans la rate et les amyg-
dales. L’une des fonctions dévolues aux récepteurs
CB2 du systéme immunitaire s’exprime par la libéra-
tion de cytokines responsables de la réaction inflamma-
toire et de la régulation du systéme immunitaire. Du
fait qu’il existe des substances capables d’activer sélec-
tivement les récepteurs CB2 (cannabinoides agonistes
des récepteurs CB2) sans entrainer d’effets psychotro-
pes simultanément, on assiste a une recrudescence
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d’intérét thérapeutique a leur égard : analgésie, effet
anti-inflammatoire, action anti-cancéreuse.

Il existe plusieurs indications expérimentales permet-
tant d’alimenter I’hypothése de I’existence d’autres
« sous-types » de récepteurs aux cannabinoides a la
fois au niveau central (S.N.C.) et en périphérie. L’un de
ces récepteurs pourrait bien étre le récepteur GPRSS
(GPR «orphelin ») [1]. D’autres récepteurs pourraient
se limiter a une relation fonctionnelle avec les récep-
teurs aux CB connus sans présenter d’analogie structu-
relle avec les récepteurs CB1 ou CB2.

Endocannabinoides

La mise en évidence des récepteurs aux cannabinoides
a suivi la découverte de ligands endogénes pour ces
récepteurs, qu’on appela endocannabinoides. Dans
I’encéphale, les endocannabinoides ont un rdle de neu-
romodulation. Tous les endocannabinoides dérivent
d’acides gras polyinsaturés et se différencient des phy-
tocannabinoides au niveau de leur structure biochimi-
que. Au nombre des endocannabinoides connus pour
I’instant on peut citer 1’anandamide (N-arachidonoyl-
ethanolamide, AEA), le 2-arachidonoylglycerol (2-
AQG), le 2-éther d’arachidonylglyceryl (noladine-ether),
le O-arachidonoyléthanolamine (virodhamine), et la N-
arachidonoyldopamine (NADA). L’anandamide et la
NADA ne se fixent pas seulement aux récepteurs-CB
mais présentent aussi en partic les propriétés de la
capsaicine, un composant extrait des cosses de piment
du Chili, stimulant les récepteurs vanilloides (TRPV1).
L’anandamide et le 2-AG, qui furent découverts en
premier lieu, bénéficient de recherches plus poussées.
En revanche et a I’opposé d’autres substances chimi-
ques impliquées dans le traitement du signal au niveau
du cerveau, ils ne sont pas systématiquement produits
et stockés a I’intérieur des neurones mais seulement
¢laborés exclusivement « sur commande »(seulement si
leur présence est requise) a partir de leurs précurseurs,
puis aussitot libérés par les cellules nerveuses. Aprés
libération ils sont recaptés par les neurones, et rapide-
ment désactivés et catabolisés. La dégradation de
I’anandamide et du 2-AG se produit principalement par
I’hydrolyse enzymatique de 1’hydrolase amide des
acides gras (FAAH) et la monoacylglycerol-lipase
(pour le 2-AG seulement).

Affinite pour les recepteurs aux cannabinoides

Les cannabinoides présentent des affinités différentes
aux récepteurs CB; ou CB,. On a développé des canna-
binoides de synthése agonistes ou antagonistes tres
sélectifs pour 1’un ou I’autre de ces récepteurs CB. Le
A’-THC montre une affinité a peu prés équivalente
pour les récepteurs CB; et CB,, tandis que
I’anandamide présente une affinité légérement supé-
rieure pour les récepteurs CB;. Cependant, dans les
deux cas de figure, I’efficience du THC et de
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Figure 5: Nabilone
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Figure 7: Cannabinor

Cl
Figure 8: Rimonabant (SR 141716A), Aclompia®

I’anandamide est plus faible au niveau des récepteurs
CB; que des récepteurs CB;.

Activite tonique du systeme des
endocannabinoides

Quand on prend le soin de les administrer isolément,
on peut noter que les effets résultant des antagonistes
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liés aux récepteurs CB au cours des différents systemes
de tests correspondent a des actions agonistes inverses.
Cela signifie qu’ils ne bloquent pas seulement les effets
des endocannabinoides mais qu’ils sont responsables
d’effets inverses de ceux des cannabinoides agonistes ;
a savoir une plus grande sensibilité a la douleur, ou des
nausées et vomissements, ce qui laisse supposer que le
systétme des endocannabinoides présente une tonicité
basale a activité variable.

Cette tonicité pourrait s’expliquer par une libération
permanente d’endocannabinoides ou par une partie des
récepteurs CB qui seraient constamment (constitution-
nellement) actifs. Une activité tonique du systéme des
endocannabinoides a été mise en évidence dans diffé-
rentes situations. Ainsi, on a pu retrouver un taux
d’endocannabinoides accru dans le circuit cérébral du
signal de la douleur (substance grise périaqueductale)
lors de stimuli douloureux. On a pu observer
I’existence d’un contrdle tonique de la spasticité met-
tant en jeu le systétme endocannabinoide lors d’une
récidive chronique expérimentale de 1’encéphalo-
myélite auto-immune (CREAE) chez la souris, un
modéle animal standard de sclérose multiple. Une
augmentation des récepteurs CB a ét¢ mesurée sur le
modele animal du rat porteur de douleurs neurologi-
ques chroniques, et le modele souris victime
d’inflammation intestinale. Cela pourrait améliorer le
potentiel thérapeutique des cannabinoides agonistes
lors de telles lésions. Une activité tonique a aussi été
observée quant au controle de 1’appétit et celui des
vomissements, dans les circuits émétiques du cerveau.

Perspectives therapeutiques

Le mécanisme d’action des cannabinoides est com-
plexe. Il ne se limite pas a I’activation et aux différents
effets liés aux récepteurs CB, mais il s’étend aussi a
’activation des récepteurs vanilloides, a une augmenta-
tion de la concentration en endocannabinoides, a un
effet antioxydant, & des changements d’état liés aux
interactions métaboliques avec d’autres substances, et a
divers autres mécanismes. Les antagonistes aux récep-
teurs CB (bloquants) sont utilisés pour le traitement
clinique de 1’obésité et font 1’objet de recherches pour
le traitement de la dépendance & la nicotine et autres
addictions.

A coté des phytocannabinoides et autres préparations
dérivées du cannabis, on trouve des composés analo-
gues ne présentant que peu ou pas d’affinité de fixation
aux récepteurs CBy. Ils présentent du coup un grand
intérét pour les recherches cliniques. D’autres idées,
sous-tendues par la volonté de séparation des effets
thérapeutiques purs d’avec 1’action psychotrope, envi-
sagent I’administration simultanée de THC et de CBD,
la mise au point et le développement d’agonistes des
récepteurs CB; qui ne traverseraient pas la barricre
hémo-méningée, et aussi le développement de compo-
sés agissant sur les niveaux d’endocannabinoides par
inhibition du transfert membranaire des CB, ou dégra-
dation par hydrolyse (exemple : inhibiteurs FAAH).
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Par exemple, les bloquants de I’hydrolyse d’anand-
amide ont abouti, expérimentalement sur 1’animal, a
une réduction, entre autres, de 1’anxiété, de la douleur,
de la croissance des cellules cancéreuses, et de
I’inflammation intestinale. Des médicaments qui ren-
forcent la réponse des récepteurs CB aux endocannabi-
noides endogenes en se fixant sur les sites dits « allos-
tériques » de ces récepteurs sont aussi enclins a étre
plus sélectifs que des substances activant directement
le récepteur considéré [10].

Modulation du systeme des endocannabinoides en
utilisation clinique ou en matiere de recherche

A T’heure actuelle, 1’utilisation médicale d’agonistes
des récepteurs CB se résume a deux substances : dro-
nabinol et nabilone, issues d’un extrait de cannabis
(Sativex®) ; quant aux antagonistes elle se limite a un
seul produit (le rimonabant). Parallélement, et confor-
mément aux recommandations des procédés pharma-
ceutiques de production du Bureau du Cannabis Médi-
cal, (rattaché au Ministére de la Santé hollandais) qui
en supervise les différentes phases, on peut se procurer
du cannabis dans les pharmacies des Pays-Bas [4].
Dans certains pays, la possession de petites quantités
de cannabis destinées a un usage récréatif ou médical
est autorisée ou tolérée, comme par exemple aux Pays-
Bas, en Espagne, en Belgique, et dans certaines régions
de la Suisse. Onze états des USA (I’Alaska, la Cali-
fornie, le Colorado, Hawai, le Maine, le Montana, le
Nevada, I’Oregon, Rhode Island, le Vermont, et 1’état
de Washington) ont légalement autorisé I’'usage médi-
cal du cannabis bien que la loi de ces états reste en
contradiction avec la législation fédérale des Etats-
Unis. Au Canada, il est possible d’obtenir une autorisa-
tion exceptionnelle permettant d’utiliser du cannabis
illégal a des fins thérapeutiques, et le ministére cana-
dien de la Santé (Health Canada) vend du cannabis a
ces patients s’ils ne veulent pas en cultiver personnel-
lement.

Dronabinol est la dénomination internationale non
déposée (INN, international non-proprietary name)
concernant le A’-THC, le compos¢ majeur (le plus
important) du cannabis. En 1985 la FDA (Food and
Drug Administration) autorisa 1’usage médical du Ma-
rinol ® sous forme de gélules composées de dronabinol
de synthése (2,5 mg, 5 mg ou 10 mg), pour traiter les
nausées et vomissements résultant d’une chimiothéra-
pie anticancéreuse chez des patients répondant mal au
traitement traditionnel. Le Marinol ® est produit par
United pharmaceuticals, une sous-filiale de Solvay
Pharmaceuticals. Il est diponible sur le marché¢ améri-
cain (USA) depuis 1987. En I’an 1992 la FDA autorisa
I’'usage de gélules de Marinol® pour le traitement de la
perte d’appétit chez des patients amaigris et atteints du
SIDA. Le Marinol ® est également disponible sur
prescription dans différents pays dont le Canada et
certains pays européens. En Allemagne et en Autriche,
on peut acheter du dronabinol en solution ou en gélules
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dans les pharmacies alimentées par les deux firmes
THC Pharm et Delta 9 Pharma.

En 1985 la FDA autorisa également les gélules de
Cesamet® dans le traitement des nausées et vomisse-
ments liés a une chimiothérapie anticancéreuse. Le
Cesamet® produit par Eli Lilly et Cie est composé de
nabilone, un dérivé synthétique du dronabinol. Toute-
fois, il ne fut jamais mis sur le marché aux USA et
Lilly abandonna sa fabrication en 1989. Cesamet® se
trouve ¢galement disponible sur le marché anglais
(Royaume Uni), a la diligence de Cambridge Laborato-
ries et dans certains autres pays européens. En 2006, le
Cesamet® (nabilone) bénéficia d’une nouvelle autori-
sation de mise sur le marché par la FDA, comme
médicament prescriptible en cas de nausées et vomis-
sements de la chimiothérapie anti-cancéreuse. C’est la
firme Valeant Pharmaceuticals International qui se
charge de la distribution aux USA. Cette firme avait
acheté le médicament a Ely Lilly en 2004.

En 2005 le Sativex® bénéficia d’une autorisation au
Canada pour le traitement symptomatique des douleurs
neuropathiques de la sclérose multiple. Le Sativex® est
produit par la firme britannique GW Pharmaceuticals et
distribué au Canada par Bayer. Sativex® est un extrait
de cannabis composé de fractions identiques de drona-
binol (THC) et de cannabidiol (CBD), administré en
spray sur la muqueuse buccale. Mais son utilisation au
RU et en Espagne est restreinte. Pour le moment la
tolérance de prescription du Sativex® se limite au
traitement de la spasticité dans la sclérose multiple.
L’antagoniste aux récepteurs CBy, le ribonabant, a recu
en 2006 de la part des autorités européennes en matiere
de médicaments une directive positive pour sa mise sur
le marché. Au Royaume-Uni on I’utilise, sous le nom
commercial d’Acomplia®, contre 1’obésité. Les com-
primés d’Acomplia® renferment 20 mg de ribonabant.
Le médicament est fabriqué par la firme Sanofi-
Aventis.

D’autres préparations, en phase II ou III d’expérimen-
tation clinique, comprennent : les gélules d’extrait de
cannabis Cannador® composé de dronabinol et autres
cannabinoides en proportion de deux pour un, qui bé-
néficie des travaux de I’Institut pour la Recherche
Clinique de Berlin et de la firme pharmaceutique We-
leda; I’acide ajulémique, un dérivé synthétique du
THC-COOH également connu sous le nom de CT3 et
mis au point par la fime Indevus Pharmaceuticals ; et le
cannabinor, un cannabinoide de synthése qui se lie
sélectivement aux récepteurs CB, et dont les recher-
ches de fabrication sont confiées a la firme Pharmos-
Corporation.
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