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Rezumat

Sistemul endocanabinoid uman are o importanta deosebita in majoritatea
Sfunctiilor fiziologice protective. Receptorii canabinoizi CB1 si CB2 moduleaza activi-
tatea endocanabinoidelor, din care fac parte anandamida, 2-arahidonoilglicerol,
virodamina etc. Dintre rolurile centrale ale receptorilor canabinoizi si liganzilor
endogeni se mentioneaza plasticitatea neuronald si regenerarea neurald, nociceptia
si semnalarea algica, corijarea profilulului cognitiv-mnezic si psihoemotional,
rata metabolica si comportamentul alimentar, controlul inflamator si imunologic,
ameliorarea somnului §i motricitatii, precum si efecte protectoare in unele maladii
canceroase.

Cuvinte cheie: receptori canabinoizi, endocanabinoide, fiziologie.

INTRODUCTION TO THE HUMAN ENDOCANNABINOID SYS-
TEM: CANNABINOID RECEPTORS AND ENDOGENOUS LIGANDS

Abstract

The endocannabinoid system in humans is responsible for the majority of
physiological protection processes. The cannabinoid receptors CB1 and CB2 modulate
the activity of endocannabinoids, such as anandamide, 2-arachydonoylglycerol,
virodhamine and others. Some of the most important functions of the cannabinoid
receptors and endogenous ligands are neuronal plasticity and nerve regeneration,
nociception and pain modulation, cognitive, mnestic and psychoemotional profile
correction, also inflamatory, immune, metabolic and alimentary control, sleep and
motricity improvement, as well as inhibitory effects in cancer.

Keywords: cannabinoid receptors, endocannabinoids, physiology.

INTRODUCERE

Sistemul endocanabinoid uman include receptorii
canabinoizi, substantele endocanabinoide, enzimele si co-
factorii corespunzatori activitatii optime, efectele functio-
narii acestui sistem manifestandu-se de la nivel celular,
pana la nivel comportamental. Identificarea receptorilor
canabinoizi cunoscuti in prezent a fost posibild prin
studii autoradiografice si imunohistochimice cu analogi
canabinoizi stereoselectivi, desfasurate inca din anii ’80 ai
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secolului trecut [1].

Descoperirea primilor receptori specifici canabi-
noidelor, denumiti CB1 (,,cannabinoid binding”) in 1988
de catre echipa lui William Devane si Allyn Howlet (SUA)
si respectiv CB2 in 1993 de Sean Munro si colaboratorii
(Marea Britanie) au contribuit esential la cunoasterea si
cercetarea ulterioara a implicatiilor fiziologice si clinice
ale canabinoidelor asupra organismului uman. Totodata,
s-au stabilit directii largi de studiere si la amfibieni, pesti,
pasari si mamifere terestre, atribuind aparitia filogenetica a
receptorilor si sistemului endocanabinoid la nevertebratele
deuterostomiene (ex. stele de mare), cu o vechime de 600
milioane de ani [2].
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RECEPTORII CANABINOIZI

Sunt receptorii la care se cupleaza substante din
grupul fitocanabinoidelor, endocanabinoidelor si analo-
gilor sintetizati. Acest tip de receptori apartin superfamiliei
A de receptori, cuplati la proteina G, specific catre grupul
G, (G]1,2,3,G1, 2), cu 7 domenii transmembranare, avand
capdtul NH, situat extracelular si COOH intracelular [3].
Asemanarea receptorilor CB1 si CB2 este de 44% per total
si 68% intre domeniile transmembranare, fiind echivalenti
in proportie de 97-99% la soareci si om [4].

Receptorul CB1. Este localizat preponderent in
sistemul nervos central si periferic si se considera ca fiind
in proportia cea mai mare din totalitatea receptorilor cuplati
la proteina G din creier, in comparatie cu receptorii opiozi
u, dopaminergici D, sau alfii [3]. Regiunile encefalului in
care se depisteaza receptorul CB1 in cantitati substantiale
sunt: substantia nigra, globus pallidus, girusul dentat,
hipocampusul, cortexul cerebral (in special regiunea
frontald, cingulus anterior, regiunea occipitald, arhitectonic
in lamina I §i VI), striatumul (nucleul caudat, putamen),
cerebelul, amigdala, talamusul, hipotalamusul, iar periferic
ganglionare §i substanta periapeductald. Receptorul lipseste
in nucleii cardiorespiratori din trunchiul cerebral, fiind una
din explicatiile pentru imposibilitatea intoxicatiei letale
[5]. Receptorul CBI1 se gaseste in cantitafi variabile, Insa
relativ mici, in neuronii periferici sau tesuturile din inima,
plamani, ficat, rinichi, testicule, prostata, ovare, uter, tractul
gastrointestinal, oase, maduva osoasa, timus [6]. In celulele
neuronale, receptorul se afld cu precddere presinaptic in
terminatiile axonale, majoritar corespunzitor neuronilor
GABAergici, glutamatergici, colinergici si dopaminergici,
in portiunea somatodendritica fiind minim detectabil [7].

Mecanismele de actiune. Activarea receptorului
CBI prin intermediul proteinei G releva inhibitia canalelor
de Ca* tip N-, P/ Q si L-, activarea canalele de K* (GIRK),
inclusiv de tip I, si I, stimularea sistemului proteinkinazei
mitogen-activate (MAPK), kinazei de adeziune focala
(FAK), fosfatidil-inozotol-3-kinazei (PI3K), stimularea
fosfolipazei A si C si productia de oxid nitric. De asemenea
receptorul CB1 inhibd adenilatciclaza, insd poate activa
formarea de AMP_ la cuplarea supraaddugatd cu proteina
G,, cand 1n acelasi timp e activatd atasarea obisnuitd la
o proteind de tipul G, , fenomen cunoscut drept hetero-
dimerizare [8]. Alte implicatii, demonstrate asupra kinazei
regulate extracelular (ERK) si c-Jun N-terminal kinazei
(JNK), cu rol in transcriptia nucleara, continua a fi
intens studiate. In acest fel, activitatea receptorului CB1
controleaza transmiterea impulsurilor nervoase, plasti-
citatea sinapticd §i remodelarea circuitelor neuronale,
proliferarea §i regenerarea celulard, care se transpun in
efecte corelate cu nociceptia, motricitatea si locomotia,
profilul psihoemotional si cognitiv-mnezic, rata metabolica
si imunologica, controlul inflamatiei si ischemiei de rand
cu alte efecte cu aplicatii terapeutice [9].

Receptorul CB2. Se intilneste in special in tesutu-
rile si celulele imune, avand expresivitate in tonsilele
palatine, splina, timus, maduva osoasd, limfocite B,
limfocite NK, monocite/macrofage, neutrofile, limfocite
T (CD8", CD4") si, cu toate ca este cunoscut ca receptor
periferic, a fost depistat si in celulele microgliale din
SNC [10].

Mecanismul semnalului celular. Se descrie in mare
parte similar receptorului central CB1, astfel cd la activarea
receptorului CB2, drept rezultat, se inhiba eliberarea
de citokine ale T-helper 1, precum interleukina 2 (IL2),
interferonul imun (INF-y), factorul de necroza tumorald
o (TNFa); in acelasi timp creste eliberarea citokinelor
TH2, ca IL-4, IL-5, IL-10, avand si alte actiuni de
modulare 1n procesele inflamatorii si imune [11]. Efectele
receptorului CB2, fie de sine statatoare sau conditionate
de alti factori, cum ar fi co-activarea receptorului CB1 sau
implicarea endocanabinoidelor, {in de aspectul protectiv si
antiinflamator, regenerativ §i anti-oxidant, avand reusite si
in modele experimentale de terapie a cancerului [12].

Receptori similari. in unele studii farmacologice
s-au descris si modele de receptori non-CB1 si non-CB2,
la care se ataseaza anumiti liganzi canabinoizi endogeni
si sintetici, printre care receptorul GPR55 [13,14], fiind
cuplat la proteina G si TRPV1, un tip de receptor vaniloid
[15]. Acesti receptori nu sunt catalogati drept canabinoizi,
insa rolurile elucidate sustin cercetarea lor moleculara si
fiziologica, cu premize terapeutice si in continuare [7].

Modularea activitagii receptorilor canabinoizi
odata cu modificarea semnalelor si functiilor celulare,
prin repartizarea in aproape toate tesuturile si organele
din organismul uman, permite evaluarea si implementarea
de un numar mare de cercetari riguroase efectuate in
ultimele doua decenii [10].

LIGANZITI ENDOGENI

Endocanabinoidele, sau liganzii endogeni ai siste-
mului endocanabinoid, sunt substante elaborate in orga-
nismul uman care actioneaza asupra receptorilor cana-
binoizi, cu implicatii Tn mai multe procese fiziologice.
Descoperirea primului receptor canabinoid a fost urmata
de identificarea si izolarea din creierul porcin a unui ligand
endogen corespunzator, in anul 1992, numit anandamida
(dupa cuvantul sanscrit ‘ananda’, avand semnificatia
de splendoare, beatitudine), cu denumirea chimica de
N-arahidonoiletanolamina, simbolizat AEA [11].

AEA si 2-AG. Anandamida se prezintd ca un
agonist partial al receptorilor CB1 si CB2 si mimeaza efec-
tele A’-THC, insa pe duratd mai scurta i cu o potenta mai
mica [12]. Al doilea endocanabinoid descoperit in 1995
in timusul canin si creierul de sobolan, de echipe diferite,
este 2-arahidonoilglicerol (2-AG), sugerat drept ligandul
fiziologic primar pentru ambii receptori canabinoizi,
actionand asupra lor ca agonist total, cu potentd consi-
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derabila [7]. Spre deosebire de neurotransmitatorii hidro-
fili, ca de exemplu aminele biogene, AEA si 2-AG,
care sunt lipofile, nu se depoziteaza in vezicule, dar se
elibereaza la comanda, de regula la cresterea influxului de
Ca?" intracelular sau activarea fosfolipazei Cf3 [4].

Alte endocanabinoide. Pe langa cele mai impor-
tante endocanabinoide AEA si 2-AG care s-au cercetat
pe larg, altele noi au fost identificate si studiate pana
acum, precum urmatoarele: O-arahidonil etanolamina
(virodamina, derivatul anadamidei), 2-arahidonoil gliceril
eter (noladin eter sau 2-AGE, derivat al 2-AG), N-parmitoil
etanolamina (PEA) si oleoiletanolamida (oleamida sau
OEA) [8]. Acesti reprezentanfi moduleaza prezumtiv
cateva etape din activitatea endocanabinoidelor majore, a
sistemului enzimatic si a receptorilor canabinoizi, avand
importantd prin fenomenul “de anturaj” caracteristic,
fenomen aflat in curs de cercetare [3].

Biosinteza liganzilor endogeni. Anandamida are ca
precursor fosfolipidul membranar N-arahidoniol-fosfatidil
etanolamina (NAPE) - format din acidul arahidonic si este
sintetizatd prin 3 mecanisme cunoscute. Prima cale implica
hidroliza NAPE de catre fosfolipaza D, cu formarea AEA si
acidului fosfatidic. Alt mecanism descrie hidroliza NAPE
sub actiunea fosfolipazei A /A, cu formarea metabolitului
intermediar N-acil-lizo-PE, care atacat de lizofosfolipaza
D duce la eliberarea AEA. A treia modalitate a sintezei
de AEA este indusa de actiunea fosfolipazei C asupra
NAPE, eliberand fosfoanandamida, care ulterior este
defosforilatd [6]. Pentru 2-AG, calea primara de sinteza
include hidroliza diacilglicerolilor (DAG), care se
formeaza la hidroliza fosfatidilinozitolului cu fosfolipaza
C sau din acidul fosfatidic, sub actiunea posibila a doua
DAG-lipaze - DAGLa si DAGLP. Multe din enzimele
corespunzatoare formarii AEA si 2-AG sunt incorporate
si la nivelul altor fosfolipide si acizi grasi membranari, pe
langd acidul arahidonic, avand implicatii la biosinteza altor
endocanabinoide, pe exemplul raportului acidului palmitic
si PEA sau a acidului oleic si OEA [12].

Transportul endocanabinoidelor. Dupa sinteti-
zare, AEA si 2-AG sunt eliberate in spatiul extracelular,
prin mecanism elucidat partial, unde actioneaza asupra
receptorilor canabinoizi CB1 si CB2, asupra canalelor
ionice de tip TRPVI si canalelor de Ca?" tip T. Ulterior
acestea sunt preluate intracelular prin difuzie pasiva si/
sau prin intermediul transportatorului membranar de
endocanabinoide (EMT), care urmeaza sa fie descifrat
molecular. Endocanabinoidele sunt eliberate de celula
postsinaptica, iar la cuplarea cu receptorul CB1 de pe celula
presinapticad induc inhibarea eliberarii de neurotransmitor,
excitator (ex. glutamat) sau inhibitor (ex. GABA). In acest
fel, endocanabinoidele si in special 2-AG actioneaza ca
mesageri retrograzi, cu implicatie 1n plasticitatea sinaptica
de duratd scurtd sau lungd, In mecanisme de supresie
a neurotransmiterii inhibitorii sau excitatorii induse
la depolarizare (DSE si DSI) si in controlul depresiei

neuronale de durata lunga (LTD) [10].

Recaptarea si reutilizarea. Odata reintrate
in celuld, AEA si 2-AG sunt inactivate preponderent
de hidrolaza aminelor acizilor grasi (FAAH, enzima
integratd membranar), monoacilglicerol lipaza (MGL,
enzima din citosol), fiind mai rar posibild si implicarea
celular si tisular specifica a ciclooxigenazei-2 (COX-2) si
lipooxigenazei (LOX). Anandamida, la actiunea enzimatica
a FAAH, este clivata in acid arahidonic si etanolamina sau
respectiv glicerol. Cu toate acestea, s-a aratat ca 2-AG este
inactivat preferential de MGL, fiind posibile si alte reactii
metabolice, cum ar fi reesterificarea in fosfogliceride.
Enzima COX-2 oxideaza AEA si 2-AG in precursori
prostaglandinici (prostamide, prostaglandin gliceril esteri),
iar LOX in precursori leucotrienici (B,). Produsii rezultati
din inactivarea prin FAAH si MGL a endocanabinoidelor
intrd repetat in componenta membranei celulare si astfel
regenereaza membrana sau servesc din nou in calitate de
precursori pentru formarea liganzilor canabinoizi endogeni
[6,10].

Roluri biologice. Functiile endocanabinoidelor,
in special AEA si 2-AG, includ urmatoarele: implicarea
in prelucrarea senzatiei durerii acute s§i ndeosebi
cronice, modularea motivatiei, a senzatiei de placere si a
comportamentului alimentar, participare in ameliorarea
mnezica si calitatea somnului, semnalarea controlului
inflamator §i imun, ghidare la implantarea blastocistului in
uter si alte etape embrionare, precum si in blocarea invaziei
cancerului de san, de prostata si nu numai [4].

CONCLUZIE

Receptorii canabinoizi §i endocanabinoidele umane
moduleaza o multitudine de efecte si relatii in activitatea
fiziologica a intregului organism, fiind binevenita reflectia
asupra introducerii sistemului endocanabinoid uman in
programele curriculare de educatie medicala universitara.
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