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Système endocannabinoïde
et cannabinoïdes exogènes

Les cannabinoïdes agissent sur l’organisme par l’intermédiaire du système
cannabinoïde endogène, composé de substances neurochimiques (ligands en-
dogènes) et de récepteurs spécifiques.

Les ligands cannabinoïdes peuvent être classés en trois familles (figure 14.1) :
• ligands endogènes : les principaux endocannabinoïdes caractérisés sont
l’anandamide (AEA) et le 2-arachidonoylglycerol (2-AG) (Devane et coll.,
1992 ; Mechoulam et coll., 1995). Ces composés, de structure lipidique, ont
une demi-vie très courte et sont catabolisés par une enzyme, la FAAH (fatty
acid aminohydrolase). Ces ligands sont produits massivement à la suite d’une
augmentation de calcium intracellulaire dans différents tissus, en particulier
dans le système nerveux central, où ils vont moduler la libération de neuro-
transmetteurs ;
• ligands exogènes naturels : il s’agit de tous les composés produits par la
plante Cannabis sativa. On en compte plus de 60, dont le plus abondant et le
plus actif est le D9-transtétrahydrocannabinol (D9-THC). D’autres, moins
abondants, sont représentés par le D8-THC (actif), ainsi que le cannabinol et
le cannabidiol (beaucoup moins actifs) (Gaoni et Mechoulam, 1964 ; Per-
twee, 1999) ;
• ligands synthétiques : parmi ces molécules modifiées chimiquement, on
trouve trois classes de familles chimiques : HU-210 et CP-55940, qui dérivent
du D9-THC ; WIN-55212-2, un aminoalkylindol ; SR141716A et SR144528,
dérivés pyrazols, qui sont des antagonistes cannabinoïdes ou agonistes inverses
(Rinaldi-Carmona et coll., 1994, 1998).

Système cannabinoïde endogène

L’identification, la caractérisation pharmacologique et la localisation spécifi-
que de récepteurs activés par le D9-THC, le principe actif du cannabis, ont
posé la question de l’existence de composés endogènes (endocannabinoïdes)
pouvant agir sur les récepteurs cannabinoïdes. Étant donné leur nature lipidi-
que, les endocannabinoïdes n’ont été mis en évidence que relativement 285
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récemment (Devane et coll., 1992), alors que la structure chimique du D9-
THC est déterminée depuis 1964 (Gaoni et Mechoulam, 1964).

Structure et distribution des récepteurs cannabinoïdes

Deux types de récepteurs cannabinoïdes ont été caractérisés (figure 14.2) :
CB1, isolé en 1990 à partir du cerveau de rat (Matsuda et coll., 1990) et CB2,
isolé en 1993 à partir de cellules myélocytaires HL60 (Munro et coll., 1993),
et qui présente 44 % d’homologie avec CB1. CB1a, un variant de CB1
tronqué dans son extrémité N-terminale (98 % d’homologie avec CB1)
(Shire et coll., 1995), présente la même distribution et la même pharmacolo-
gie que CB1.

CB1 est en majorité exprimé dans le système nerveux central et périphérique,
aussi bien dans les cellules nerveuses que dans les cellules gliales (Matsuda et
coll., 1990 ; Herkenham et coll., 1990 ; Ishac et coll., 1996). On trouve
également l’ARN messager de CB1 dans les tissus périphériques tels que le
testicule, l’utérus, le système immunitaire, l’intestin, la vessie, les cellules de la
rétine et les cellules endothéliales ; toutefois, le niveau d’expression y est
beaucoup plus faible que dans le cerveau (Bouaboula et coll., 1993). CB2, en
revanche, est exprimé essentiellement dans les cellules du système immuni-
taire, bien que le messager CB2 soit détectable dans d’autres tissus (Galiegue

Figure 14.1 : Structure chimique des ligands cannabinoïdes
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et coll., 1995). De par cette distribution, CB1 est plutôt impliqué dans les
effets psychotropes des cannabinoïdes, alors que CB2 l’est dans leurs effets
immunomodulateurs (figure 14.3).

Il a été montré que l’anandamide est, à forte dose (10 µM), également capable
de se lier à un récepteur de type canal calcique, le récepteur vanilloïde (VR).

Figure 14.2 : Structure moléculaire des récepteurs CB1 et CB2

Figure 14.3 : Distribution des récepteurs cannabinoïdes
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Cannabinoïdes endogènes

Les principaux endocannabinoïdes isolés à partir de tissus des systèmes ner-
veux central et périphérique sont l’arachidonoyléthanolamide (encore appelé
anandamide, un amide d’acide gras) (Devane et coll., 1992) et le
2-arachidonoylglycérol (2-AG, un ester d’acide gras) (Mechoulam et coll.,
1995). Ces composés lipidiques sont les seules molécules endogènes connues
capables de se lier aux récepteurs cannabinoïdes (CB1 et CB2) et de mimer les
effets pharmacologiques et comportementaux du D9-THC.

L’anandamide et le 2-AG possèdent les caractéristiques qui en font des neuro-
transmetteurs à part entière. Il existe cependant une différence notable avec
les neurotransmetteurs classiques. Ceux-ci sont synthétisés dans le cytoplasme
des neurones puis stockés dans des vésicules synaptiques, à partir desquelles ils
sont excrétés par exocytose dans la fente synaptique après une excitation de la
terminaison nerveuse par des potentiels d’action. L’anandamide et le 2-AG
peuvent être produits sur demande après stimulation de différents récepteurs
conduisant à l’hydrolyse de précurseurs lipidiques membranaires. De par leur
nature lipidique, ils ne sont donc pas stockés dans des vésicules synaptiques.
L’anandamide et le 2-AG peuvent être alors libérés par la cellule immédiate-
ment après leur production (pour revue voir Piomelli et coll., 2000).

Anandamide

Il est produit à partir de l’hydrolyse, par la phospholipase D, de la
N-arachidonoyl-phosphatidyléthanolamine. Une fois libéré, l’anandamide
peut agir sur les récepteurs CB puis être recapturé par les cellules grâce un
transporteur spécifique (Beltramo et coll., 1997 ; Piomelli et coll., 1999).
L’anandamide est ensuite métabolisé par une amidohydrolase.

Les niveaux d’anandamide dans le cerveau sont comparables à d’autres neuro-
transmetteurs tels que la dopamine ou la sérotonine. Les plus hauts niveaux
correspondent aux zones de fortes expression du récepteur CB1, c’est-à-dire
l’hippocampe, le striatum, le cervelet ou le cortex (Di Marzo et coll., 1994 ;
Felder et coll., 1996). L’anandamide se lie préférentiellement aux récepteurs
CB1 par rapport aux CB2 (son affinité est quatre fois supérieure pour les CB1).
Cependant, l’anandamide est un agoniste partiel des récepteurs cannabinoï-
des ; il existe aujourd’hui de forts arguments pharmacologiques suggérant
l’existence d’un récepteur propre à l’anandamide (Sagan et coll., 1999 ; Di
Marzo et coll., 2000).

Si l’anandamide reproduit globalement les effets du D9-THC, il possède aussi
ses effets propres. Ainsi, au niveau des astrocytes (population cellulaire majo-
ritaire dans le cerveau), il provoque une inhibition de la perméabilité des
jonctions intercellulaires, de la propagation des signaux calciques intercellu-
laires ainsi que la vidange des stocks calciques intracellulaires (Venance et
coll., 1995, 1997). De plus, deux effets de l’anandamide ne sont pas inhibés par
des traitements pharmacologiques agissant sur ceux induits par le D9-THC : il
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s’agit de l’effet antinociceptif (Smith et coll., 1998) et d’un effet « presseur »
cardiovasculaire (Varga et coll., 1996).

2-arachidonoylglycérol (2-AG)

La cascade enzymatique responsable de la formation des seconds messagers,
inositol (1,4,5)-triphosphate (IP3) et 1,2-diacylglycérol (DAG), est impliquée
dans la biosynthèse du 2-AG. La phospholipase C (PLC) hydrolyse le phos-
phatidylinositol (4,5)-biphosphate en DAG, qui est à son tour converti en
2-AG par la DAG lipase (Stella et coll., 1997). La formation de 2-AG est
induite par une activité neuronale ou une activation de certains récepteurs (à
l’acétylcholine, par exemple) (Stella et coll., 1997 ; Mechoulam et coll.,
1998). Après sa libération, le 2-AG peut être recapté par les cellules grâce au
transporteur de l’anandamide (Piomelli et coll., 1999), puis être hydrolysé par
une enzyme à activité monoacylglycérol lipase de nature encore inconnue.

Le 2-AG se lie aux récepteurs CB1 et CB2. Dans le cerveau, des niveaux de
2-AG 170 fois supérieurs à ceux de l’anandamide ont été détectés (Stella et
coll., 1997).

Le 2-AG, tout comme l’anandamide, reproduit tous les effets comportemen-
taux du D9-THC. Les actions du 2-AG sont cependant moins puissantes que
celles du D9-THC ou de l’anandamide (Mechoulam et coll., 1995). Par
ailleurs, le 2-AG inhibe, sur des tranches d’hippocampe, l’induction de la
potentiation à long terme au niveau des synapses CA3-CA1, sans affecter la
transmission synaptique basale (Stella et coll., 1997).

Signalisation intracellulaire des récepteurs cannabinoïdes

Les récepteurs CB1 et CB2 font partie de la famille des récepteurs couplés aux
protéines G. La majorité des effets biologiques décrits pour les cannabinoïdes
sont médiés par un couplage à la protéine G de type Gi/Go, sensible à la
toxine pertussique. Il semble que CB1 puisse se coupler aux deux types de
protéines Gi et Go, alors que CB2 se couplerait préférentiellement à Go
(Glass et Northup, 1999). Cette différence de couplage pourrait expliquer la
variation d’efficacité du D9-THC à activer ces récepteurs CB1 et CB2 : en
effet, bien que le D9-THC se lie avec la même affinité aux deux récepteurs
CB1 et CB2, il active CB1 mais pas, ou seulement de façon partielle, CB2
(Bayewitch et coll., 1996). Les récepteurs CB1 et CB2 peuvent avoir une
activité basale constitutive en l’absence de ligand agoniste. Dans ce cas, les
antagonistes SR141716 et SR144528 qui bloquent cette activité constitutive
se comportent comme des agonistes inverses (Bouaboula et coll., 1997,
1999b ; Glass et Northup, 1999).

L’activation des récepteurs cannabinoïdes agit principalement sur trois gran-
des voies de signalisation intracellulaires auxquelles ils sont couplés : l’adény-
late cyclase, la voie des protéines kinases activées par des agents mitogènes
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MAP (mitogen-activated protein)-kinases et certains canaux ioniques (action
spécifique via les récepteurs CB1). À travers ce couplage Gi/Go, l’activation
des récepteurs CB1 ou CB2 induit simultanément un signal inhibiteur et un
signal activateur, dont les prévalences respectives dépendent du type cellu-
laire.

Inhibition de l’adénylate cyclase

L’adénylate cyclase est l’enzyme responsable de la production d’adénosine
monophosphate cyclique (AMPc), l’un des principaux seconds messagers
intracellulaires. L’inhibition est réversible, dose-dépendante et médiée par
une protéine G (Gi/o) (Howlett et Flemming, 1984 ; Howlett et coll., 1986) ;
la baisse d’AMPc dans la cellule entraîne une inhibition de la protéine kinase
A (PKA) et l’augmentation des protéines phosphorylées en tyrosine, comme
la protéine kinase FAK (focal adhesion kinase) (Derkinderen et coll., 1996). Il a
également été montré que CB1 pouvait être couplé à la protéine Gs : on
observe alors une augmentation du taux d’AMPc et donc une activation de la
PKA (Glass et Felder, 1997). Ce couplage de CB1 à Gs n’est visible que dans
le cas où la protéine Gi est inhibée (par la toxine pertussique).

Les récepteurs cannabinoïdes CB1 et CB2 sont couplés négativement à l’adé-
nylate cyclase par une protéine G de type Gi/o. Des différences quantitatives
suggèrent qu’il existe des variations d’efficacité de couplage suivant les récep-
teurs cannabinoïdes dans les différentes régions du cerveau. L’inhibition de
l’adénylate cyclase induite par les récepteurs cannabinoïdes n’est pas médiée
par d’autres récepteurs, non cannabinoïdes, connus pour être couplés négati-
vement à l’adénylate cyclase par des protéines G, comme par exemple les
récepteurs a2-adrénergiques, M4-muscariniques, d-opioïdes (Howlett et Fle-
ming, 1984 ; Pacheco et coll., 1993). Ainsi, l’addition d’autres agonistes
(opioïdes, GABAA, muscariniques, dopaminergiques{) n’entraîne pas d’effet
additif sur l’inhibition de l’adénylate cyclase. Cependant, si les récepteurs
cannabinoïdes activent leur propres pools de protéines G, ils partagent avec
d’autres récepteurs couplés à ces protéines le même effecteur commun : l’adé-
nylate cyclase (Childers et Deadwyler, 1996). En effet, les effets conjoints des
agonistes GABAB et cannabinoïdes sont additifs dans le cas de l’activité
GTPasique dans les cellules des grains du cervelet (Pacheco et coll., 1993).

Action sur la perméabilité des canaux ioniques

Les protéines G de type Gi/o peuvent coupler les récepteurs à l’adénylate
cyclase, mais également aux canaux ioniques. Les effets sur ces derniers sont
propres à l’activation du récepteur CB1 (pour revue voir Ameri, 1999). Ainsi,
il a été montré que le récepteur CB1 module l’activité des canaux calciques
sensibles au potentiel de type L, N et P/Q, et celle des canaux potassiques
sensibles au potentiel de type A et rectifiés entrants.
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Inhibition des canaux calciques sensibles au potentiel de type L, N et P/Q

L’activation du récepteur CB1 entraîne une inhibition des canaux calciques
sensibles au voltage de type N, L et Q/P. Ces effets sont relativement lents
(quelques minutes), réversibles, médiés par une protéine G de type Gi/o et
indépendants de l’inhibition de l’adénylate cyclase (Caulfield et Brown,
1992 ; Mackie et Hille, 1992). Ces canaux calciques sont localisés préféren-
tiellement au niveau présynaptique (tout comme les récepteurs CB1) et sont
impliqués dans le contrôle de la libération des neurotransmetteurs.

Modulation de l’activité des canaux potassiques sensibles au potentiel de type
A et rectifiés entrants

Les cannabinoïdes entraînent une stimulation des canaux potassiques de la
rectification entrante (Henry et Chavkin, 1995 ; Mackie et coll., 1995). Cet
effet est médié par une protéine G de type Gi/o et est dépendant de l’état de
phosphorylation du récepteur CB1 par la protéine kinase C, au niveau de la
sérine 317 de la troisième boucle intracellulaire du récepteur (Garcia et coll.,
1998). Cet effet est indépendant de l’inhibition de l’adénylate cyclase provo-
quée par l’activation du récepteur CB1.

De plus, l’activation des récepteurs CB1 module, d’une manière dose-
dépendante, la sensibilité au voltage des canaux potassiques à inactivation
rapide de type A (Deadwyler et coll., 1993). Le phénomène de sensibilité au
voltage se développe pour des valeurs du potentiel de membrane plus positi-
ves. Cet effet passe par une protéine G de type Gi/o et est dépendant de
l’inhibition de l’adénylate cyclase et de la subséquente inhibition de la pro-
téine kinase A (Hampson et coll., 1995 ; Childers et Deadwyler, 1996).

Les effets sur la transmission synaptique entraînent une mise sous silence de la
synapse : l’inhibition des canaux calciques au niveau présynaptique entraîne
une diminution importante de la libération de neurotransmetteurs, et les effets
sur les courants potassiques tendent à réduire la durée du potentiel d’action.

Activation de la voie des MAP kinases

Les MAP kinases jouent un rôle clef dans les processus de différenciation
morphologique et de survie neuronale (Fukunaga et Miyamoto, 1998). Plu-
sieurs membres de la famille des MAP kinases sont abondamment présents
dans le cerveau et sont activés lors d’événements physiologiques ou patholo-
giques (ischémie, épilepsie). Les cannabinoïdes sont capables d’activer la voie
des MAP kinases telles que ERK1/2 (extracellular signal-related protein kinase),
impliquée dans la régulation de l’expression de gènes et de la synthèse protéi-
que (Bouaboula et coll., 1995) ; cet effet est dose-dépendant et indépendant
de l’inhibition de la production d’AMPc (Bouaboula et coll., 1995). Le
couplage des récepteurs cannabinoïdes à cette voie de signalisation « mitogé-
nique » des MAP kinases pourrait être une étape dans l’expression de gènes
précoces (tel Krox-24).
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D’autres voies de signalisation activatrice sont également concernées par la
liaison des cannabinoïdes à leurs récepteurs : Jun (c-Jun N-terminal) kinase
(JNK) et p38-kinase, impliquées dans la régulation de l’expression de gènes et
dans les processus de mort cellulaire par apoptose (Liu et coll., 2000 ; Rueda et
coll., 2000) ; Akt (ou protéine kinase B), impliquée essentiellement dans la
survie cellulaire, mais aussi dans la régulation du métabolisme du glucose (Del
Pulgar et coll., 2000) ; NFkB (nuclear factor kappa B), impliquée dans l’inflam-
mation.

On observe également une augmentation de médiateurs comme les céramides
(Galve-Roperh et coll., 2000). L’ensemble de ces voies de transduction est
impliqué dans le contrôle de la viabilité ou de la mort cellulaire, en particulier
au cours des processus de prolifération et de croissance tumorale.

Par ailleurs, CB1 et CB2 activent l’échangeur Na+/H+ (type1), pouvant ainsi
jouer un rôle dans la protection des cellules nerveuses vis-à-vis des variations
du pH intracellulaire (Bouaboula et coll., 1999a).

Figure 14.4 : Signalisation des récepteurs CB1 et CB2
AC : adénylase cyclase ; AMPc : adénosine monophosphate cyclique ; Akt : protéine
kinase B ; ERK : extracellular signal-related protein kinase ; JNK : Jun kinase ; NFkB :
nuclear factor kB ; PKA : protéine kinase A ; FAK : focal adhesion kinase ; Nhe : Na+/H+

exchanger ; IL8 : interleukine 8 ; MCP : monocyte chemoattractant protein ; TNF : tumor
necrosis factor ; NGF : nerve growth factor.
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En conclusion, on observe que les récepteurs cannabinoïdes induisent une
signalisation cellulaire assez complexe. Si l’inhibition de l’adénylate cyclase et
des canaux ioniques prédomine dans les cellules du système nerveux central,
c’est l’activation des cascades kinases (MAPK) qui est sollicitée par les canna-
binoïdes dans les cellules immunitaires et tumorales.
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