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Résumé 

Le « système des récepteurs aux endocannabinoïdes (ECB) », dit système ECBR, composé de ré-
cepteurs spécifiques et de plusieurs ligands endogènes, est impliqué dans divers mécanismes phy-
siologiques, comme l’immunité, l’inflammation, la neurotoxicité et le traumatisme neurologique, 
l’épilepsie, la dépression et le stress, l’appétit, la prise de nourriture et l’homéostasie énergétique, 
la régulation cardiovasculaire, la reproduction ainsi que le remodelage osseux. Le cerveau et le 
système gastro-intestinal interagissent de façon bidirectionnelle dans la régulation des processus 
de la digestion, de l’ingestion et de l’équilibre énergétique, d’où le terme « axe cerveau-intestin ». 
Le stress émotionnel et le centre de récompense situé dans le cerveau ont un effet modulateur sur 
l’axe cerveau-intestin. De par leur présence dans le cerveau, dans les tissus gastro-intestinaux et 
adipeux, et de par leur implication dans la gestion des émotions et du stress, les récepteurs aux en-
docannabinoïdes jouent un rôle majeur dans la prise de nourriture, la digestion, et la régulation de 
la masse graisseuse ainsi que dans la fonction endocrine du tissu adipeux. Les récepteurs aux can-
nabinoïdes et les endocannabinoïdes étant présents à un stade précoce du développement em-
bryonnaire ainsi que dans le lait maternel, le système ECBR apparaît comme un élément essentiel 
dans l’ingestion de lait chez le nouveau-né. 
On en conclut que : (i) le système ECBR est un important médiateur entre le cerveau et l’appareil 
digestif ; (ii) le rôle essentiel joué par le système ECBR dans l’initiation alimentaire du nouveau-
né est à l’origine de sa fonction de régulateur de la transformation des aliments chez l’adulte ; (iii) 
la grande influence du système ECBR sur l’appareil digestif en fait une cible idéale pour le déve-
loppement de traitements visant à soigner des pathologies, telles que les maladies inflammatoires 
intestinales, les syndromes du côlon irritable, les ulcères gastriques, les nausées, l’obésité, 
l’anorexie et le retard de croissance. 
Mots-clés : CB1, CB2, développement, alimentation, appétit, tractus gastro-intestinal (tractus GI), 
tissu adipeux 
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Introduction : le « système de régulation  
alimentaire » 
L’appétit, la faim et la satiété sont des sensations 
régulés par un certain nombre de signaux hormonaux 
émis depuis le système nerveux central (SNC) et le 
tractus GI [1, 2]. On ne peut séparer les signaux pour 
l’appétit, la faim et la satiété qui servent tous de régu-
lateur de la prise de nourriture, des mécanismes de 
digestion dans le tractus GI et des sécrétions du tissu 

adipeux, telles que l’hormone leptine. Dans cette étude, 
nous considérerons donc que la régulation de la prise 
de nourriture, de l’appétit et du système cerveau-intes-
tin-tissu adipeux forme un seul et unique système qui 
régule aussi bien l’ingestion que la digestion. Nous 
l’appellerons le « système de régulation alimentaire ». 
L’abondance d’interactions bidirectionnelles entre le 
cerveau et le réseau local de neurones (le système 
nerveux entérique - SNE) situé dans l’appareil digestif 
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(axe cerveau-intestin) a fait l’objet de nombreuses 
études. 
Ainsi, par exemple, il a été démontré que le stress psy-
chologique affecte certaines activités de l’intestin, 
comme la sécrétion et la motilité [3]. À l'inverse, grâce 
à l’utilisation de techniques d’imagerie du cerveau 
comme l’IRM fonctionnel (fMRI) ou la tomographie 
par émission de positrons (TEP), il a été démontré que 
des sensations au niveau des intestins, provoquées par 
la stimulation de l’œsophage, de l’estomac ou du rec-
tum entraînent l’activation de centres situés dans la 
partie supérieure du cerveau, notamment dans le cortex 
somatosensoriel, le thalamus et le cortex préfrontal [3]. 
L’ingestion et la digestion sont régulées par un grand 
nombre d’hormones, issues du cerveau, du tractus GI et 
du tissu adipeux, qui agissent comme un réseau de 
signaux d’influence mutuelle. Parmi les principales 
hormones, on trouve la leptine (du tissu adipeux), la 
cholécystokinine (CCK), le peptide tyrosine (PYY) et 
l’orexine A et B [2, 4-6]. 
 

Stress émotionnel et système de récompense 
Il est intéressant de noter que les principales hormones 
(comme l’hormone corticolibérine(CRH)) et les struc-
tures cérébrales impliquées dans la modulation des 
réactions aux émotions et au stress (comme l’hypo 
thalamus et l‘amygdale) modulent considérablement 
l’activité du tractus gastro-intestinal pour ce qui est 
notamment de la motilité et de la vidange gastrique [1]. 
Inversement, les hormones associées à l’activité gastro-
intestinale telles que le peptide de type gastrine (GRP) 
et la ghréline, influent sur les processus émotionnels [7, 
8]. 
Il apparaît également que les mêmes neuropeptides et 
transmetteurs (dont des opioïdes et la dopamine), re-
connus pour leur rôle de régulateur de l’appétit et de la 
satiété [9], influencent aussi les mécanismes de récom-
pense dans le cerveau (par exemple, la satisfaction 
après des stimuli naturels comme la nourriture, 
l’activité sexuelle ou des stimuli artificiels comme les 
drogues à usage récréatif). Ainsi cette base commune 
entre ingestion et sensation de satisfaction et/ou de 
récompense expliquerait fort probablement la notion de 
récompense associée à la prise de nourriture. 
 
Le système ECBR et la régulation des processus 
digestifs 
Composé de récepteurs aux cannabinoïdes (CB1 et 
CB2) et leurs ligands endogènes, d’endocannabinoïdes 
(principalement l’anandamide et le 2-arachidonoylgly-
cérol (2-AG)) et leurs enzymes de synthèse ainsi que 
de dégradation, et de supposés transporteurs de recap-
ture [4, 10, 11], le système ECBR est totalement opé-
rationnel tant dans les systèmes nerveux et gastro-in-
testinal que dans les cellules graisseuses [12, 13]. 
 

Le système nerveux 
Des composants du système ECBR sont présents dans 
la majorité des structures du cerveau [4, 14], dont une 

des voies nerveuses impliquées dans le transport de la 
dopamine, le « système mésolimbique » [10]. Comme 
décrit plus haut, la valeur stimulante et qui procure du 
plaisir attribuée à la prise de nourriture est vraisem-
blablement régulée par le système de récompense. Il 
n’est donc pas surprenant de constater une consomma-
tion excessive de nourriture (hyperphagie) lorsqu’on 
administre l’endocannabinoïde 2-AG directement au 
système de récompense [15]. De telles découvertes 
indiquent que le système ECBR influe sur la consom-
mation de nourriture par le biais de la valeur de récom-
pense attribuée à celle-ci [10]. 
Le rôle du système ECBR dans la capacité à gérer le 
stress a été étudié au moyen de techniques comporte-
mentales et biochimiques [16-18]. Comme mentionné 
plus haut, le stress a un énorme impact sur l’alimenta-
tion et la digestion. Par conséquent, on pourrait s’atten-
dre à ce que le système ECBR, de par son influence sur 
les systèmes physiologiques responsables de la gestion 
du stress, ait aussi une incidence partielle sur la régula-
tion alimentaire. 
Au-delà de l’influence du système ECBR sur 
l’alimentation, l’appétit et la digestion par le biais des 
systèmes régulateurs de stress et de récompense, les 
cannabinoïdes ont un impact sur l’alimentation et la 
digestion dans la mesure où ils interagissent avec cer-
taines autres hormones de la régulation alimentaire, 
dont l’hormone ghréline qui stimule (orexigénique) 
[19] et l’hormone leptine qui réduit l’appétit [20]. 
Dans les parties inférieures du cerveau (le rhombencé-
phale), on trouve de petites structures (l’area postrema, 
le noyau du tractus solitaire et le noyau moteur dorsal 
du nerf vague) qui forment le complexe vagal dorsal, 
régulent les nausées et les vomissements et comman-
dent les muscles de l’œsophage. Des tests ont révélé la 
présence de récepteurs CB1 et, plus récemment, de 
récepteurs CB2 dans cette zone d’où sont contrôlés, sur 
le plan fonctionnel, les nausées, les vomissements [21-
23], l’inhibition de la motilité gastrique [24] et de la 
sécrétion d’acides gastriques [21]. On peut à présent 
comprendre comment les cannabinoïdes, dont le THC 
issu de la plante (dronabinol) ou le nabilone synthé-
tique, produisent un effet antiémétique, comme on a pu 
le voir lorsqu’ils ont été administrés à des patients en 
chimiothérapie.  
Les récepteurs CB1 sont également présents en 
périphérie du nerf vague et aux extrémités du nerf 
afférent situé dans les intestins. Lorsqu’ils sont activés, 
ces récepteurs influencent la perception du cerveau 
concernant l’activité intestinale [21, 22], participant 
ainsi au retour d’informations depuis l’intestin jusqu’au 
cerveau. 
Il est intéressant de constater que l’activation de récep-
teurs CB1 et CB2 présents dans la salive de rats a en-
traîné une réduction de l’activité sécrétoire. [25]. Il 
semblerait alors que les récepteurs CB jouent un rôle 
dans la régulation de la digestion, et ce dès la première 
étape du processus digestif. 
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Le tractus gastro-intestinal 
Les récepteurs CB1 sont situés dans la partie inférieure 
du sphincter de l’œsophage (LOS : lower oesophagal 
sphincter) [21]. En activant les ligands, les récepteurs 
aux cannabinoïdes (∆9-THC, WIN 55,212-2) ont in-
hibé le relâchement de ce muscle chez des furets et des 
chiens, empêchant ainsi le reflux gastro-œsophagien 
acide [22, 26]. Cela laisse suggérer que les médica-
ments à base de cannabinoïdes pourraient constituer 
des traitements efficaces contre le reflux gastro-œso-
phagien acide. 
Les récepteurs CB1 sont présents le long du tractus 
gastro-intestinal [27, 28], bien que leur concentration la 
plus forte se situe au niveau du côlon (partie supérieure 
du gros intestin) et de l’estomac [29, 30]. Quelques-uns 
des récepteurs CB1 ont été découverts dans les mêmes 
cellules nerveuses que celles qui sécrètent les hor-
mones responsables de l’appétit et de la digestion, à 
savoir les peptides vaso-intestinaux et les neuropep-
tides Y (VIP et NPY) [31], ce qui laisse sous-entendre 
que les endocannabinoïdes s’associent à ces hormones 
pour réguler le tractus gastro-intestinal. 
Ainsi l’omniprésence du système ECBR dans 
l‘appareil digestif étaye la thèse selon laquelle les en-
docannabinoïdes et leurs récepteurs jouent un rôle 
considérable dans de nombreuses fonctions clés de la 
digestion. Des tests ont effectivement mis en évidence 
l’impact du système ECBR sur l’activité sécrétoire et la 
motilité de l’intestin [27] : il empêche l’inhibition de la 
vidange gastrique [32], de la motilité intestinale et du 
transit des aliments dans les intestins [33-35]. Des 
essais supplémentaires en modèle animal de la colite 
(souris) ont démontré que le système ECBR jouait 
aussi un rôle protecteur du système gastro-intestinal 
contre les inflammations [36].  
Le fait que les récepteurs CB2 puissent intervenir dans 
l’activité gastro-intestinale n’a été admis de manière 
générale que tout récemment. Suite à un précédent 
rapport sur les effets de l’agoniste sélectif des CB2, le 
HU-308, sur la défécation chez les souris [37], une 
série de contre-analyses niant le rôle des récepteurs 
CB2 dans les fonctions gastro-intestinales [27, 28, 38] 
ont vu le jour. Néanmoins, la présence de récepteurs 
CB2 dans l’estomac [30] et dans les intestins [39] est à 
présent avérée. Plus de précisions à ce sujet sont néces-
saires, mais cela n’empêche pas que l’annexe au rap-
port de Mathison et al. ait été judicieusement intitulée : 
« Cannabinoïdes et motilité intestinale : bienvenue au 
récepteur CB2 » [38]. 
Certains essais ont révélé la présence d’endo-
cannabinoïdes, d’enzymes de dégradation et de trans-
porteurs de capture [33, 40, 41] dans le tractus GI ; par 
ailleurs, on y trouve une concentration en endocan-
nabinoïdes bien plus élevée que dans le cerveau [33, 
42] agissant sur le plan physiologique [40]. Ce fut la 
découverte de l’inhibition de la défécation chez des 
souris induite par l’anandamide qui, pour la première 
fois, a révélé l’influence des endocannabinoïdes sur le 
fonctionnement des intestins [43]. Le système ECBR 
apparaît donc comme un élément capital du tractus GI  

Tableau 1:  Les différents niveaux de régulation alimen-
taire par le système ECBR 
Sites concernés Effets Références 

SNC-
prosencéphale 

dont 
l’hypothalamus 

Effet de récom-
pense/ stress sur la 
prise de nourriture 

et la digestion 
Effet orexigénique 

[10, 15,19] 

SNC- rhomben-
céphale 

Sécrétion gastrique 
et 

motilité/sécrétion 
intestinales 

réduites 
Effet antiémétique 

[21, 23, 24, 34, 
65, 66, 80] 

Bouche Diminution de la 
salivation 

[25] 

Muscle du 
sphincter in-

férieur de 
l’œsophage 

Relâchement [21, 22, 26] 

Estomac Sécrétion gastrique 
et motilité réduites 

[21, 24] 

Tractus  
intestinal 

Sécrétion gastrique 
et motilité réduites 

[33-35, 53] 

Tissu adipeux 
(adipocytes) 

Amélioration de la 
lipogenèse 

[51] 

 
jouant très probablement un rôle majeur dans la diges-
tion. 
 
Le tissu adipeux 
Di Marzo, Kunos et al. ont été les premiers à mettre en 
évidence un lien entre la leptine, hormone issue du 
tissu graisseux qui pénètre le cerveau pour freiner la 
prise de nourriture, et le système ECBR [44]. Ainsi, 
lorsqu’on injecte de la leptine à des rats, on note une 
baisse de la concentration en endocannabinoïdes anan-
damide et 2-AG [20] qui, eux, stimulent l’appétit et la 
prise de nourriture. En revanche, des mutations spéci-
fiques opérées sur des rats et des souris obèses à cause 
d’un système leptinique défaillant ont révélé des taux 
élevés d’endocannabinoïdes [20], ce qui explique la 
prise de nourriture excessive. Par ailleurs, on a décou-
vert que la leptine accroît l’activité de l’enzyme de 
dégradation de l’endocannabinoïde, le FAAH (hy-
drolase amide des acides gras), en régulant à la hausse 
l’expression du gène FAAH au niveau du gène pro-
moteur [45], ce qui explique le mécanisme sous-jacent 
de l’équilibre négatif entre leptines et endocannabi-
noïdes mentionné précédemment [20]. On a également 
détecté la présence de récepteurs CB1 dans des tissus 
adipeux animaux [46-48] et, tout récemment, découvert 
que tous les composants du système ECBR (récepteurs 
CB1 et CB2, anandamides et 2-AG, enzymes de syn-
thèse et de dégradation) sont présents dans les cellules 
adipeuses humaines [13, 49]. On soulignera aussi le 
dérèglement des récepteurs CB1 chez les individus 
souffrant d’obésité abdominale [47]. 
En conclusion à ce paragraphe, on pourrait affirmer 
que le système digestif est affecté à tous les niveaux au 
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système ECBR. En sus des organes dont il est question 
ici, et au-delà de notre cadre d’étude, d’autres organes 
comme le foie [50] et le pancréas [51] pourraient 
également être impliqués dans ce réseau complexe. On 
remarquera l’équilibre constant qui caractérise 
l’influence du système ECBR sur l’ingestion, la diges-
tion et les vomissements (voir Tableau 1). Ainsi les 
(endo)cannabinoïdes permettent de réduire la motilité 
intestinale et gastrique, la sécrétion d’acides gastriques, 
les vomissements ainsi que les nausées, et  sont anti-
diarrhéiques et stimulent l’appétit. À l’inverse, les 
agents bloquant les récepteurs CB1 (antagonistes) 
entraînent les vomissements, l’anorexie et augmentent 
la motilité. Tout cela fait du système ECBR une cible 
hautement appropriée pour un traitement polyvalent 
des troubles liés à la digestion et à l’appétit, comme le 
syndrome du côlon irritable et la cachexie/anorexie, au 
moyen des agents qui activent le système ECBR, [21] 
ou comme l’obésité/syndrome métabolique, au travers 
des inhibiteurs du système ECBR [52]. 
 
Le système ECBR dans le cadre de troubles phy-
siopathologiques et psychosomatiques de 
l’ingestion et de la digestion  

Comme décrit précédemment, on note une forte 
présence du système ECBR dans le cerveau, le tractus 
GI et le tissu adipeux. Le système ECBR est, tout par-
ticulièrement à cause de son implication dans la gestion 
des émotions, un excellent candidat pour le dévelop-
pement de nouvelles approches thérapeutiques en tant 
que facteur sous-jacent dans la pathologie des troubles 
psychosomatiques affectant le système digestif. 
Le syndrome du côlon irritable. Il existe des preuves 
solides de réduction de la motilité intestinale induite 
par des endocannabinoïdes [40, 43, 53, 54] au moyen 
des récepteurs CB1 [33] et CB2 [39, 43, 55]. C’est 
pourquoi l’exploitation de cette propriété du système 
ECBR est prévue dans le cadre du syndrome du côlon 
irritable, souvent caractérisé par une motilité et une 
contractilité accrues de l’intestin [40, 41]. 
Les maladies inflammatoires intestinales. Les mala-
dies inflammatoires intestinales, y compris la maladie 
de Crohn et la colite ulcéreuse, sont le résultat de proc-
essus inflammatoires intestinaux, caractérisés par des 
ulcères, des diarrhées saignantes, des nausées et la 
perte d’appétit [41]. Comme mentionnée plus haut, 
l’importance des récepteurs CB1 dans la protection de 
l’organisme contre les inflammations du système GI a 
été démontrée dans le cadre d’une étude avec des ani-
maux chez qui l’on a provoqué une colite [36]. Dans un 
modèle animal de la maladie de Crohn, on a noté un 
effet bénéfique de ralentissement de la motilité intesti-
nale induite par les endocannabinoïdes [33, 34]. Cet 
effet a été vraisemblablement généré par les récepteurs 
CB de l’intestin (et non via le cerveau). Un traitement à 
base de cannabinoïdes se révèle donc prometteur là où 
l’approche psychologique n’offre pas les résultats sou-
haités. 

Le reflux gastro-œsophagien (RGO). À l’origine de 
cette maladie se trouve une défaillance du muscle du 
sphincter inférieur de l’œsophage, entraînant un reflux 
gastrique avec les principales symptômes qui sont des 
brûlures d’estomac et des régurgitations acides [41, 
56]. L’influence du stress, de l’anxiété et de la dépres-
sion dans le cas de cette maladie a été démontrée [56-
58]. Des traitements à base de cannabinoïdes visant les 
récepteurs cannabinoïdes du cerveau ou la régulation 
du système nerveux périphérique pourraient être 
développés. En effet, il a été démontré que les ago-
nistes des récepteurs CB1 ont permis le relâchement du 
sphincter œsophagien chez des chiens et des furets ; ces 
effets ont été générés par des récepteurs aux cannabi-
noïdes situés aussi bien à la périphérie qu’au centre du 
nerf vague [22, 26, 27]. 
La diarrhée sécrétoire. La diarrhée sécrétoire est 
caractérisée par une quantité de selles plus volumi-
neuse et plus liquide que la normale due à l'absorption 
excessive d'eau et/ou d'électrolytes ainsi qu'à un dérè-
glement de la motilité de l’intestin [59, 60]. Le stress 
psychologique peut favoriser la diarrhée sécrétoire. 
Cela se produit probablement lorsque le stress pro-
voque l’activation des récepteurs aux hormones corti-
colibérines (CRH1) [60]. Plusieurs études ont démontré 
le rôle du système ECBR dans ce processus. Ainsi la 
stimulation du système ECBR a permis de réduire 
l’accumulation de fluide intestinal. À l’inverse, les 
bloqueurs des récepteurs CB1 associés à l’antagoniste 
rimonabant entraînent une augmentation de 
l’accumulation d’eau dans les intestins [27]. Face à de 
telles observations, on peut en déduire que les endo-
cannabinoïdes permettent une régulation tonique de 
l’activité sécrétoire de l’intestin, qui peut être régulée à 
la hausse ou à la baisse en fonction de l’environnement 
(psycho)physiologique. En outre, vu que l’activation 
des récepteurs aux cannabinoïdes CB1 a réduit 
l’accumulation de fluide dans l’intestin grêle chez les 
rats, un traitement à base de cannabinoïdes peut 
s’avérer efficace en cas de diarrhée [61]. 
L’ulcère gastrique. Le stress psychologique est recon-
nu comme étant à l’origine de la formation d’ul-cères 
gastriques. La capacité des cannabinoïdes à limiter les 
sécrétions gastriques et la formation d’ulcères a été 
observée depuis plusieurs années déjà. Il a été constaté 
que les cannabinoïdes réduisent la formation d’ulcères 
causés par le stress [62]. Ce résultat a pu être obtenu 
grâce à l’activation directe des récepteurs aux cannabi-
noïdes dans l’estomac, ou en limitant la réaction au 
stress [30] dans le système nerveux central [63], ou par 
les deux moyens. 
Les vomissements. Les effets antiémétiques des 
(endo)cannabinoïdes, tels qu’ils sont décrits plus haut, 
ont été largement démontrés. Un certain nombre de 
médicaments à base de ∆9-THC (dronabinol) ou de 
substances analogues (le nabilone synthétique) sont 
disponibles de manière ciblée pour une utilisation 
clinique par voie orale [27, 41, 64, 65]. Les effets an-
tiémétiques sont générés par les récepteurs CB1 et CB2 
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situés sur les nerfs vagues gastriques, ou par 
l’intermédiaire des structures inférieures du cerveau du 
complexe vagal dorsal [27, 66]. Au total, un grand 
nombre de chercheurs sont d’avis que les médicaments 
à base de cannabinoïdes, tout particulièrement ceux 
sans effets secondaires notables, devraient être utilisés 
comme antiémétiques chez des patients souffrant de 
cancer ou du SIDA qui suivent une chimiothérapie. Les 
cannabinoïdes peuvent être particulièrement efficaces 
pour combattre les nausées et vomissements d’antici-
pation [67]. Puisque l’area postrema possède des récep-
teurs situés à l’extérieur du cerveau, les cannabinoïdes 
qui se lient de manière sélective aux récepteurs CB1 et 
qui ne sont pas actifs au sein du SNC devraient tout 
particulièrement convenir [68, 69]. 
 
La consommation de lait chez le nouveau-né 

Bien qu’étant sans doute l’un des principaux systèmes  
physiologiques de l’organisme (voir Tableau 1), le  
système ECBR ne semble pas indispensable à la survie. 
Ainsi, par exemple, la majorité des souris qui présen-
taient une déficience génétique en récepteurs CB1 et/ou 
CB2 est parvenue à l’âge adulte, avec toutefois une 
masse corporelle réduite [70-72]. De même, des traite-
ments au rimonabant, antagoniste du récepteur CB1, 
poursuivi à long terme (4 mois), n’ont entraîné ni mor-
talité, ni effets nuisibles notoires, mis à part une impor-
tante réduction de la masse corporelle [73]. En re-
vanche, nous avons démontré qu’une seule injection de 
rimonabant administrée à une souris dans les 24 heures 
suivant sa naissance a perturbé l’ingestion de lait, ce 
qui, à son tour, a entraîné une insuffisance de crois-
sance et, dans de nombreux cas, la  
mort. Une autre étude sur les séquelles du traitement 
néonatal au rimonabant a révélé que l’activation des 
récepteurs CB1 chez les nouveau-nés est nécessaire au  
développement des fonctions motrices orales qui  
permettent à l’enfant de téter [74]. En considération des 
ressemblances entre les défaillances comportementales 
et physiologiques observées chez des jeunes souris aux 
récepteurs CB1 bloqués et les symptômes du retard 
staturo-pondéral non-organique (NOFTT non-organic 
failure-to-thrive) dont souffrent certains nourrissons, 
nous suggérons que les nouveau-nés, chez qui les ré-
cepteurs CB1 sont bloqués, pourraient être utilisés 
comme modèles du NOFTT et servir de base pour le 
développement de traitements aux cannabinoïdes. 
 

Orientations futures  

Aux vues des idées exposées dans ce compte-rendu, on 
peut conclure en trois points : (i) le système ECBR est 
un important médiateur entre le cerveau, l’appareil 
digestif et le tissu adipeux ; (ii) on suppose que le rôle 
joué par le système ECBR dans l’initiation alimentaire 
et la survie du nouveau-né est à l’origine de sa fonction 
dans la régulation de la digestion et de l’ingestion chez 
l’adulte ; (iii) la grande influence du système ECBR sur 
l’appareil digestif en fait une cible idéale pour le déve-

loppement de traitements visant à soulager des troubles 
physiopathologiques tels que les maladies inflammatoi-
res intestinales, les syndromes du côlon irritable, les 
ulcères gastriques, les nausées, l’anorexie et l’obésité. 
Le récepteur CB1 semble agir davantage sur la régula-
tion du tractus gastro-intestinal et la prise de nourriture 
que le récepteur CB2, et doit par conséquent constituer 
la principale cible des traitements à base de cannabi-
noïdes. Cependant, les agonistes des récepteurs CB1 
sont à l’origine d’effets psychoactifs indésirables 
comme la confusion mentale et l’anxiété.  
Nous avons récemment démontré que certains dérivés 
du (+)cannabidiol, comme le (+)cannabidiol-déméthyl-
heptyl et le (+)carboxy-cannabidiol-déméthyl-heptyl, 
ont joué un rôle médiateur dans l’inhibition de la moti-
lité intestinale en passant par les récepteurs CB1, et ce 
sans effets psychoactifs [68, 69]. En outre, une régula-
tion accrue du système ECBR par l’inhibition de la 
dégradation enzymatique ou par l’inhibition de recap-
ture, devrait produire des effets thérapeutiques sélectifs 
dans la mesure où la manipulation de la fonction du 
système ECBR serait limitée aux parties de l’anatomie 
activées à ce moment-là. Lorsqu’on empêche la dégra-
dation des endocannabinoïdes au moyen d’oléamides, 
un amide acide gras que l’on considère généralement 
comme ne se liant pas aux récepteurs CB1 [75-78], on 
obtient des effets psychoactifs semblables à ceux de 
l’anandamide [75]. Par ailleurs, l’URB597, l’inhibiteur 
hautement sélectif de l’enzyme FAAH, responsable de 
la dégradation des endocannabinoïdes, aurait des pro-
priétés anxiolytiques et antidépressives sans toutefois 
présenter des effets sédatifs ni induire une dépendance 
[79]. Cet inhibiteur, voire des inhibiteurs de FAAH 
similaires, pourrait être utile dans le traitement de cer-
tains dysfonctionnements de la digestion ou de 
l’ingestion, les effets psychoactifs indésirables en 
moins. 
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