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Cannabinoides et systeme
nerveux central

Les effets comportementaux et centraux du cannabis sont dus aux actions
agonistes de ses principes actifs (en particulier le A’>-THC, cannabinoide
exogeéne) sur les récepteurs des cannabinoides endogénes (anandamide,
2-arachidonoylglycérol) présents dans les tissus nerveux du cerveau.

Localisation des récepteurs aux cannabinoides dans le
systéme nerveux central

Les récepteurs aux cannabinoides exprimés dans le systéme nerveux central
sont essentiellement du type CB1. Ces récepteurs CB1 sont parmi les récep-
teurs neuronaux les plus abondants du systéme nerveux central. Ils sont
exprimés de maniére hétérogéne dans le cerveau et leur distribution est
remarquablement bien corrélée aux effets comportementaux des cannabinoi-
des sur la mémoire, la perception sensorielle et le controle des mouvements
(tableau 15.1). La distribution des récepteurs CB1 a été déterminée par des
techniques de liaison d’agonistes et d’antagonistes radioactifs, d’hybridation in
situ et par immunohistochimie photonique et électronique a I'aide d’anticorps
spécifiques.

Ainsi, les densités de récepteurs CB1 les plus importantes sont observées au
niveau des noyaux de la base (substance noire réticulata et compacta, globus
pallidus, noyaux entéropédonculaires, noyau caudé-putamen) et la couche
moléculaire du cervelet. Lintense expression des récepteurs CB1 dans ces
structures est en parfait accord avec les effets inhibiteurs des cannabinoides sur
les performances psychomotrices et la coordination motrice. L'expression des
récepteurs CB1 dans les couches I et IV du cortex et dans 'hippocampe o ils
modulent des formes élémentaires d’apprentissage synaptique (potentialisa-
tion a long terme, par exemple) peut expliquer les effets déléteres réversibles
des cannabinoides sur la mémoire a court terme et les fonctions cognitives.

La quasi-absence de marquage CB1 au niveau du tronc cérébral qui contient
les centres médullaires des contrdles cardiovasculaire et respiratoire explique
'absence de toxicité aigué ou de dose létale des dérivés du cannabis (pas
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Tableau 15.1 : Localisation des récepteurs CB1 dans le systéme nerveux central
et effets pharmacologiques corrélés

Structures Marquage Conséquences physiologiques ~ Références
Cerveau antérieur Herkenham et coll., 1990
Amygdale + Herkenham, 1992
Systémes olfactifs + Tsou et coll., 1998, 1999
Cortex cérébral ++ Effets cognitifs Katona et coll., 1999
Noyaux de la base ++ Effets locomoteurs Rinaldi-Carmona et coll., 1996
Hippocampe ++ Effets cognitifs (inhibition Matsuda et coll., 1990, 1993
mémoire & court terme) et Hohmann, 1999
action antiépileptique Marsicano et Lutz, 1999
Thalamus/hypothalamus + Effets endocriniens et Westlake et coll., 1994
antinociceptifs
Cerveau médian
Noyau gris
Collicules

Noyaux optiques
Substances noire/aire
tegmentale ventrale

Cerveau postérieur

Aire périacqueducale grise + Effets antinociceptifs

Locus coerellus -

Raphé

Noyau ponté -

Tronc cérébral - Pas de dose Iétale, pas de
mortalité aigué

Cervelet ++ Effets moteurs (équilibre)

++. marquage abondant ; + : marquage intermédiaire ; - : marquage faible ou nul

d’overdose). Les récepteurs CB1 sont également exprimés de maniére notable
dans le bulbe olfactif, ’amygdale, le cortex pyriforme et les terminaisons
périphériques, expliquant les effets sympathico-inhibiteurs des cannabinoides.

Les actions des cannabinoides sur les récepteurs CB1 exprimés dans le systéme
thalamocortical participent certainement aux perturbations sensorielles et a
certaines des propriétés analgésiques du cannabis. Les CB1s sont également
exprimés au niveau de I'axe hypothalamo-hypophysaire, expliquant leurs
effets sur le systéme endocrinien.

Concernant les structures mésolimbiques impliquées classiquement dans le
systéme endogene de la récompense et de la motivation, un marquage inter-
médiaire a été observé au niveau du noyau accumbens. L'absence de marquage
des cellules dopaminergiques de I'aire tegmentale ventrale, et la forte expres-
sion dans le cortex préfrontal et dans les autres structures projetant vers la
substance noire suggerent la présence de récepteurs CB1 sur les fibres afféren-
tes se terminant dans les noyaux dopaminergiques mésolimbiques. Ainsi,
I’élévation de dopamine observée dans le noyau accumbens en réponse aux
principes actifs du cannabis ne peut étre expliquée que par des effets de circuit
(inhibition des afférences inhibitrices de I'aire tegmentale ventrale, par exem-
ple).
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La stimulation par les agonistes des récepteurs CB1 (qu'ils soient des extraits
naturels de cannabis ou des analogues synthétiques) présents dans les structu-
res controlant la transmission nociceptive ascendante (aire périaqueducale
grise, corne dorsale de la moelle épiniére) et au niveau des terminaisons
périphériques elles-mémes participe a leurs forts pouvoirs antinociceptifs,
suggérant un important potentiel thérapeutique antidouleur des composés
cannabinoides.

Effets des cannabinoides sur la neurotransmission

D’une maniére générale, les récepteurs CB1 sont présents sur tous les types de
neurones. Bien qu’il semble exister une forte colocalisation entre les neurones
GABAergiques (impliqués dans la transmission synaptique dite « inhibi-
trice ») et les récepteurs CB1, ces derniers sont également exprimés par des
neurones glutamatergiques (transmission synaptique « excitatrice »), pepti-
dergiques (systéme des peptides opioides endogenes...), cholinergiques et caté-
cholaminergiques.

Lactivation des récepteurs CB1 neuronaux est a 'origine d’une inhibition des
canaux calciques et une stimulation des canaux potassiques présents a la fois
sur les corps cellulaires et les prolongements axonaux de ces neurones. Ainsi,
I'inhibition des canaux calciques portés par la terminaison axonale (ou « pré-
synapse », zone responsable de la libération de neurotransmetteur) est 2
’origine d’une diminution importante de la transmission synaptique. L’activa-
tion de conductances potassiques présynaptiques s’ajoute 2 I'inhibition des
canaux calciques pour entrainer la diminution de la libération de neurotrans-
metteurs. Enfin, I'activation de conductances potassiques présentes sur les
corps cellulaires tend a réduire la durée du potentiel d’action et la fréquence de
décharge, et donc I'activité des neurones exprimant des récepteurs CB1. En
conséquence, 'activation des récepteurs CB1 entraine une diminution de
’activité neuronale et de la libération de neurotransmetteurs se traduisant par
une mise sous silence transitoire et réversible (absence d’effets neurotoxiques)
des neurones et synapses exprimant les récepteurs CB1 (« cibles primaires » de
Peffet des cannabinoides).

Cependant, le fait que 'activation des récepteurs CB1 entraine une inhibition
de Pactivité de neurones spécifiques ne signifie pas que les dérivés du cannabis
ou les endocannabinoides soient « inhibiteurs » des fonctions cérébrales. En
raison d’effets de circuits (notamment la « désinhibition » par laquelle les
récepteurs CB1 peuvent activer un circuit par une action négative sur des
voies inhibitrices), les cannabinoides peuvent in fine provoquer I'excitation de
certaines populations neuronales ou noyaux cérébraux (« cibles secondai-
res »). Un exemple frappant de ces effets complexes des dérivés du cannabis
est 'activation des cellules dopaminergiques de la voie mésolimbique obser-
vée apres traitement par le A”-THC. Seule I'étude systématique de circuits
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synaptiques intégrés et la mesure des effets au niveau de structures cérébrales
completes permettra de déterminer les effets physiologiques des cannabinoi-
des et d’en préciser ainsi le potentiel thérapeutique.

Le tableau 15.II reprend les principaux effets des cannabinoides exogénes
observés sur la neurotransmission.

La premiére mise en évidence des mécanismes d’activation et des roles synap-
tiques du systéme endocannabinoide a été effectuée en 2001 par trois équipes
indépendantes. Ces expériences démontrent qu’au niveau des synapses exci-
tatrices ou inhibitrices du cervelet (Kreitzer et Regher, 2001 ; Maejima et
coll., 2001 ; Ohno-Shozaku et coll., 2001) et de 'hippocampe (Wilson et
Nicoll, 2001 ; Wilson et coll., 2001) la dépolarisation de neurones postsynap-
tiques entratne la production d’endocannabinoides. Ces endocannabinoides
agissent « a contre-courant » du sens de la transmission synaptique et inhi-
bent la libération de neurotransmetteur : on parle alors de messager rétro-
grade. Ce type de rétrocontrdle négatif permettrait aux endocannabinoides de
réguler de maniére fine et transitoire (quelques dizaines de secondes) Ieffica-
cité de la transmission synaptique. Ces résultats suggerent un rdle majeur des
endocannabinoides dans I'inhibition synaptique rétrograde.

Actions des cannabinoides sur le systeme neuroendocrinien

La présence de récepteurs aux cannabinoides le long de I'axe hypothalamohy-
pophysaire, mais également au niveau des gonades males et femelles (Gerard
et coll., 1991 ; Das et coll., 1995), fournit un support biologique aux observa-
tions démontrant des interactions complexes entre activation des récepteurs
CBl1, effets endocrines et régulation de I'expression des récepteurs CB1 par les
hormones sexuelles (Roques, 1999).

En ce qui concerne 'axe hypothalamohypophysaire gonadotrope, il a été
montré que les cannabinoides diminuent la libération de prolactine (subsé-
quente 2 la libération de dopamine induite par les cannabinoides dans le
systéme porte), et donc d’hormone lutéinisante (sous le contrdle de la prolac-
tine) et de testostérone (Rodriguez De Fonseca et coll.,, 1992). Dans les
modeles animaux, on a pu noter une certaine inhibition des comportements
sexuels par les cannabinoides, trés vraisemblablement causée par des effets
inhibiteurs centraux (diminution de la coordination...) (Ferrari et coll., 2000).
Enfin, Gonzalez et coll. (2000) suggerent des différences sexuelles quant au
niveau d’expression des récepteurs CB1 : les males exprimeraient plus I’ ARN
messagers codant pour le récepteur CB1 que les femelles ; 'expression du géne
CBI et des endocannabinoides serait sous le contrdle des hormones sexuelles
stéroidiennes chez les males et les femelles. Ces travaux suggerent d’importan-
tes variations interindividuelles des effets des cannabinoides, ayant pour ori-
gine d’une part des différences du taux d’expression des récepteurs aux canna-
binoides eux-mémes et d’autre part des variations d’expression de ces
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Tableau 15.11 : Effets des cannabinoides sur la transmission synaptique, I’acti-
vité neuronale et la libération de neurotransmetteurs

Effecteur Structure/type neuronal/synapse Conséquences Références

Décharge neuronale  Noyau tractus solitaire Modulation Himmi et coll., 1998
Cellules dopaminergiques de Activation French, 1997 ; French et coll.,
I'aire tegmentale ventrale et de 1997 ; Gessa et coll., 1998 ;
la substance noire compacta Diana et coll., 1998a et b ;

Gifford et coll., 1997 ; Wu et
French, 2000

Transmission Tissus cutanés Inhibition de la Calignano et coll., 1998

nociceptive nociception

ascendante

Contréle spinal Come dorsale de la moelle Analgésie Drew et coll., 2000

nociceptif épiniére

(inflammation

périphérique)

Epilepsie Hippocampe Réduction Corcoran et coll., 1973

Transmission Corpus striatum Inhibition Szabo et coll., 1998 ; Vaughan

GABAergique Rostral ventral medulla (raphe et coll., 1999, 2000 ; Katona et
magnus) coll., 1999 ; Chan et coll.,
Globus pallidus 1998 ; Hoffman et Lupica,
Aire périacqueducale grise 2001, 2000 ; Takahashi et
Hippocampe Linden, 2000 ; Irving et coll.,
Substance noire reticulata 2000 ; Hajos et coll., 2000 ;
Noyau accumbens Maneuf et coll., 1996 ; Manzoni
Cellule de Purkinje et Bockaert, 2001

Libération de Tranches de striatum et noyau  Pas d'effet Szabo et coll., 1999

dopamine accumbens
Noyau accumbens (in vivo) Augmentation Tanda et coll., 1997
Cortex préfrontal (in vivo) Augmentation Chen et coll., 1990

Libération Cortex préfrontal /hippocampe  Augmentation Acquas et coll., 2000

d’acétylcholine (in vivo)
Cortex préfrontal /hippocampe  Inhibition Gessa et coll., 1998 ; Carta et

Tranches d’hippocampe

Synaptosomes (hippocampe et
cortex)

Inhibition Inhibition

coll., 1998

Gifford et Ashby, 1996 ; Gifford
et coll., 2000

Plexus myentérique Inhibition Roth et coll., 1973
Transmission Culture d’hippocampe Inhibition Kim et Thayer, 2000 ; Shen et
glutamatergique coll., 1996 ; Shen et Thayer,
1999 ; Sullivan, 1999 ;
Voie perforante/gyrus denté Inhibition Kirby et coll., 1995
Aire périacqueducale Inhibition Vaughan et coll., 2000
Substance noire reticulata Inhibition Szabo et coll.,, 2000 ;
Sanudo-Pena et Walker, 1997
Noyau accumbens Inhibition Robbe et coll., 2001

Cervelet

Cortex préfrontal
Hippocampe (CA3-CA1)

Dépression a long
terme

Inhibition
Inhibition

Takahashi et Linden, 2000 ;
Levenes et coll., 1998

Auclair et coll., 2000

Terranova et coll., 1995 ; Stella
et coll., 1997 ; Collins et coll.,
1994 ; Al-Hayani et Davies,
2000 ; Ameri et coll., 1999
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récepteurs au cours de la vie en réponse a des stimuli hormonaux (stress, cycle
menstruel...).

Au niveau de l'axe hypothalamohypophysosurrénalien, les cannabinoides
augmentent les taux hypohysaire et plasmatique de CRF (facteur libérateur de
la corticotrophine), ACTH (corticotrophine) et de corticostérone, toutes
hormones participant a la réponse au stress, de maniére aigué (Manzanares et
coll., 1999). De plus, un traitement prolongé par les cannabinoides entraine
une augmentation des ARN messagers codant pour le CRE, ce qui suggere la
participation des hormones du stress aux effets 2 long terme des cannabinoides

(Corchero et coll., 1999a et b).

I semble que les effets des cannabinoides exogenes et endogeénes puissent étre
modulés par I'état hormonal de chaque individu et que, en retour, les récep-
teurs CB1 et les endocannabinoides soient capables de réguler I'activité
hormonale. Il semble donc essentiel de poursuivre I’étude du role des récep-
teurs CB1 et des endocannabinoides dans les structures cérébrales importantes
gouvernant la mémoire, la cognition, la récompense, la douleur et la motricité
en tenant compte des différences interindividuelles liées aux systémes endo-
criniens (comparaison male femelle, cycle menstruel, déréglements hormo-
naux, effets du stress...).

Conséquences sur le systéme nerveux central
d’un traitement chronique par les cannabinoides

Un élément essentiel a 'évaluation des effets des dérivés du cannabis est la
compréhension des conséquences de la consommation chronique des canna-
binoides. Le fait que le sevrage de cannabinoides n’entraine pas de signes
somatiques comme il est observé au cours des sevrages des opiacés, de 1’alcool
ou des benzodiazépines, ainsi que I'absence de neurotoxicité des dérivés du
cannabis n’excluent pas que I'exposition réguliere aux cannabinoides puisse
étre a l'origine de modifications adaptatives durables du systéme nerveux
central.

Dans la grande majorité des travaux effectués a ce jour (chez les rongeurs
principalement), les doses de cannabinoides utilisées sont de plusieurs ordres
de grandeurs supérieures aux quantités consommées par des utilisateurs expé-
rimentés. Ainsi, un traitement par du A°-THC a la dose de 10 mg/kg/2 fois par
jour correspond a la quantité de principe actif contenue dans 575 cigarettes de
cannabis ; ces traitements sont donc sans commune mesure avec les quantités
consommées, méme par d’éventuels « gros » consommateurs. Dans la plupart
de ces expériences, les altérations biologiques observées peuvent étre attri-
buées aux conséquences secondaires des effets déléteres (médiés par les récep-
teurs CB1) des trés hautes doses de cannabinoides utilisées : catalepsie et
hypothermie peuvent étre a I'origine de trés nombreuses réponses adaptatives,
sans relation avec les effets propres des cannabinoides.
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Ces réserves étant faites, on peut néanmoins noter que le traitement prolongé
par des doses considérables d’agonistes naturels ou synthétiques des récepteurs
cannabinoides entraine des adaptations de l’expression des récepteurs aux
cannabinoides (diminution de leur expression membranaire puis retour 2 la
normale), de P'activité des systemes de transduction des récepteurs CB1 (la
voie de 'adénylate cyclase en particulier) et de certains peptides endogeénes

(tableau 15.111).

Tableau 15.111 : Conséquences sur le systeme nerveux central d’un traitement
répété par les cannabinoides

Références

Traitement
(molécule, dose, durée)

Effets

Mailleux et Vanderhaegen, 1994 ;
Manzanares et coll., 1998

Rubino et coll., 1994

Romero et coll., 1995

Romero et coll., 1997, 1998a et b

Zhuang et coll., 1998

Rubino et coll., 1997

Rodriguez de Fonseca et coll., 1997

Tzavara et coll., 2000

Rubino et coll., 2000

Diana et coll., 1998b ;
Wu et French, 2000

Kittler et coll., 2000

THC 5 & 10 mg/kg/j
21 jours

CP55940 0,4 mg/kglj
11 jours

THC 5 mg/kg/j
Anandamide 3 mg/kg/j
5 jours

THC 10 mg/kg/j

5 jours

THC 10 mg/kg/j
Jusqu'a 21 jours

CP55940 0,4 mg/kg/j
11 jours

HU210 0,1 mg/kg/j
14 jours

THC 10-20 mg/kg, 2 X j
6 jours
THC 15 mg/kg, 2 Xj

6 jours

THC 15 mg/kg, 2 X j
6 jours

THC 10 mg/kg/j
1,7 ou 21 jours

/7 ARNm de la substance P et de
la proenképhaline dans le striatum,
Ihypothalamus et le noyau
accumbens

s (33 %) des ARNm des CB1r
dans le striatum accompagnée d’une
s des effets hypolocomoteurs des
cannabinoides

N\ des sites de liaison CB1 dans le
striatum et .7 dans I'hippocampe et
le cervelet

\u des sites de liaison CB1 dans le
cervelet, 'hippocampe, le striatum, le
noyau accumbens, 'amygdale, le
cortex...

Aprés 21 jours de traitement tous les
niveaux dARNm CB1 sont de
nouveau normaux

. des ARNm des protéines G de
transduction

Le sevrage précipité est
accompagné d'une forte .7 du taux
de CRF dans 'amygdale

Le sevrage précipité est
accompagné d'une forte . de
l'activité adénylate cyclase dans le
cervelet

N\ de la liaison aux récepteurs CB1
/' de l'activité adénylate cyclase
dans le cervelet, striatum et cortex

s de l'activité des neurones
dopaminergiques de la voie
mésolimbique lors du sevrage

Modification de I'expression de
49 génes sur 24 456 étudiés dans
I'hippocampe de rat

THC : AS-THC ; CRF : corticotrapin releasing factor.
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Le type de mesures biochimiques effectuées ne permet pas de présager des
conséquences du traitement par les cannabinoides sur la transmission synap-
tique ou la physiologie cérébrale. Les rares études in vivo montrent une
réduction de 'activité des cellules dopaminergiques de la voie mésolimbique
de la récompense lors du sevrage (spontané ou précipité) des cannabinoides.
Cet effet pourrait participer, en conjonction avec les actions sur les systémes
endocrines (« hormones du stress » en particulier), aux difficultés (irritabilité
passagere, troubles du sommeil..) observées chez une minorité d’utilisateurs
réguliers lors de la cessation de la prise de cannabis.

En conclusion, les récepteurs CB1 sont présents de maniére hétérogéne dans
le systéme nerveux central et leur distribution est corrélée aux effets compor-
tementaux des cannabinoides sur la mémoire, la perception sensorielle et le
controle des mouvements. L'activation des récepteurs CB1 entratne une dimi-
nution de l'activité neuronale et de la libération de neurotransmetteur, qui se
traduit par une mise sous silence transitoire des neurones et synapses expri-
mant les récepteurs CB1. Toutefois, cette diminution d’activité peut se solder
par une action finalement activatrice lorsque le type de neurones concernés
est impliqué dans une voie inhibitrice. Les effets physiologiques des cannabi-
noides sur le fonctionnement cérébral ne peuvent donc étre évalués qu’en
tenant compte de I"ensemble des circuits synaptiques.
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