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Rezumat

S-au acumulat dovezi conform carora un consum (fumat) persistent de canabis
(canepad indiand, marijuana) se soldeaza cu perturbari ale performantei psihomotorii,
interactiondnd si interferdnd cu sistemul endocanabinoid al organismului. Efectele
sunt dependente de doza si de durata consumului, iar aproximativ unul din zece
consumatori devine dependent. Anomaliile psihice cauzate de canabis sunt mai
accentuate in cazul persoanelor cu boli psihice preexistente, iar pacientii schizo-
frenici sunt deosebit de vulnerabili la canabis, care le determind recaderi si agravari
ale bolii. Sistemul endocanabinoid este alcatuit din receptori specifici (CB, si
CB,) si din endocanabinoidele cu structura lipidica anandamida si arachidonoil
glicerolul (2-AG), care actioneaza ca liganzi (activatori) ai receptorilor specifici.
S-au identificat si enzimele care asigurd sinteza, precum §i enzime cu rol in degradarea
endocanabinoidelor. O hiperactivare a acestui sistem duce la accentuarea senzatiei
de foame §i ca urmare la hiperfagie si obezitate, precum §i la dezvoltarea unei
dislipidemii aterogene. Compusul sintetic rimonabant, un blocant al receptorilor
CB,, reduce apetitul si scade greutatea corporald, normalizdnd totodata spectrul
lipoproteinelor plasmatice. Din pdcate, rimonabant-ul determind si efecte adverse,
crescand incidenta starilor depresive si/sau anxioase. Astfel de observatii sugereaza
ca sistemul endocanabinoid intervine si in asigurarea unui echilibru psihic satisfacator
si, de fapt, s-au evidentiat conexiuni intre acest sistem si mediatia serotoninergica din
creier.

Cuvinte cheie: canabis, efecte psihotrope, sistem endocanabinoid, modificari
ale metabolismului lipidic, rimonabant, depresie si anxietate.

THE CANNABIS AND THE ENDOCANNABINOID SYSTEM. PSY-
CHOTROPIC AND METABOLIC EFFECTS

Abstract

Evidence has been provided that a sustained use (smoking) of cannabis (indian
hemp, marijuana) leads to impaired psychomotor performance, interacting and
interfering with the organism’s endocannabinoid system. The effects are dependent
on the used dose and the duration of such a habit and about one in ten consumers may
develop dependence. More accentuated adverse effects were recorded in subjects with
preexistent psychiatric illness and schizofrenics were found to be particularly vulne-
rable to cannabis, which triggered relapses and aggravation. The endocannabinoid
system includes specific receptors (CB, and CB,) and the lipidic endocannabinoids
anandamide and 2-arachidonoilglycerol (2-AG), acting as activating ligands for the
specific receptors. Enzymes ensuring the synthesis, as well as enyzmes involved in
the degradation of endocannabinoids were also identified. A hyperactivation of this
system leads to an exagerated appetite, hyperphagia, and subsequent obesity as well
as to the development of an atherogenic dyslipidemia. The synthetic compound
rimonabant, a blocker of the CB, receptor reduced the exagerated appetite and the
body weight, also normalising the plasma lipoprotein pattern. Unfortunately, adverse
effects of such a therapy were reported emphasizing an increased incidence of
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depressive and/or anxious moods. Such observations were suggesting that the endo-
cannabinoid system may also be involved in establishing a stable statisfied mood
and connexions between this system and serotoninergic mediation were actually

documented.

Keywords: cannabis, psychotropic effects, endocannabinoid system, lipid
disorders, rimonabant, depression and anxiety.

Efecte nocive ale consumului de canabis

O data cu intrarea Romaniei in lumea libera (si
libertina), bazatd pe economia de piatd care stimuleaza
consumul, a apdrut si la noi problema consumului de
canabis (canepa indiana, marijuana). Cei care vand acest
produs spre a fi consumat ,,in mod recreational” afirma
ca ar fi mai putin periculos, iar ca dovada in Olanda este
acceptat legal si chiar utilizat In combaterea durerii i pentru
stimularea apetitului. Comerciantii i-au gasit si o denumire
discreta de ,,produs etnobotanic”, un termen extrem de vag,
avand 1n vedere numeroasele etnii i mult mai numeroasele
varietdti botanice. O astfel de denumire ascunde insa un
caracter esential, si anume efectul exercitat de fumarea
canabisului asupra activitatilor psihice (efect psihotrop). De
fapt, studii efectuate pe un mare numar de observatii bine
documentate au putut demonstra ca utilizarea canabisului
interactioneaza si interfera cu sistemul canabinoid endogen
(endocanabinoid) al organismului, iar prin fixarea pe
anumiti centri din creier, canabinoidele produc perturbari
ale performatei psihomotorii. Efectele sunt dependente de
doza si de durata utilizarii, iar aproximativ unul din zece
consumatori devine dependent. Manifestarile datorate con-
sumului de canabis sunt mai accentuate la persoanele cu
afectiuni de naturd psihica preexistente.

Efectele nedorite survin 1nsa si la alti consumatori
de canabis, cu repercusiuni asupra conducerii automobi-
lelor, a trenurilor, precum si in pilotarea avioanelor. Se
considera ca un astfel de consum ar reduce si asa-zisa
Lwperformanta academica” (un domeniu mai greu de evaluat
si de a putea fi atribuit consumului de canabis). S-a putut
insa dovedi o scadere a memoriei in cazurile de consum
cronic de canabis. Chiar si mersul (locomotricitatea) poate
fi perturbat in astfel de cazuri. Totodata, inhalarea fumului
produs in cursul fumarii unor tigari de canabis, continand
hidrocarburi poliaromatice, determind procese inflamatorii
si neoplazice, precum si arteriopatii, aceste efecte suman-
du-se cu cele atribuite tabagismului [1-3].

Deoarece efectele psihice si psihiatrice sunt cele
mai frecvente §i mai importante, s-a incercat o clasificare a
acestora, aga cum se aratd mai jos:

a) Réaspunsul de natura psihologica la consumul de
canabis se manifesta intr-o prima faza ca o stare de euforie,
cu senzatia de detasare si de relaxare, dar ulterior pot
apdrea anxietate, atacuri de panica si chiar stari depresive.
S-a observat ca aceste fenomene caracterizate printr-o
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»proastd dispozitie” survin mai frecvent si mai intens in
cazul femeilor. De notat ca aparitia unor astfel de stari si de
iritabilitate indeamna la repetarea consumului de canabis
cu efect relaxant, iar un consum din ce in ce mai frecvent
si mai intens favorizeaza instalarea dependentei si aparitia
unor manifestari psihotice.

b) O situatie particulard survine in legaturd cu
consumul de canabis practicat de persoane afectate de
preexistenta unor boli psihice, iar pacientii schizofrenici
sunt deosebit de vulnerabili la canabis; acesta le poate
declansa recaderi sau agravari ale bolii, ajungandu-se la
depersonalizare, la pierderea contactului cu realitatea,
panica irationald cu teama de moarte iminentd si idei
paranoide, idei de persecutie si halucinatii, individul putand
deveni periculos pentru cei cu care vine in contact. In alte
cazuri survine o deladsare excesiva cu pierderea interesului
pentru munca.

¢) Manifestari psihotice pot aparea la persoane
devenite dependente atunci cand se opreste consumul de
canabis. Acest ,.sindrom de sevraj” se instaleaza la aproxi-
mativ 10 ore de la oprirea consumului de canabis si ajunge
la o intensitate maxima dupa 48 de ore, manifestandu-se
prin iritabilitate, insomnie, anxietate, tremor muscular, exa-
gerarea reflexelor, accelerarea pulsului, transpiratii [ 1-3].

Asa cum s-a mentionat, canabisul interactioneaza
cu endocanabinoidele organismului, fie potentandu-le
activitatea, fie interferdnd cu activitatea enzimelor impli-
cate in sinteza sau 1n degradarea acestor compusi lipidici,
precum si cu legarea lor la nivelul unor receptori. Ca
urmare, se cuvine o prezentare succintd a sistemului
endocanabinoid.

Structura si modul de actiune a sistemului
endocanabinoid

Detectarea unor canabinoide botanice, ca de exem-
plu A-9-tetrahidrocanabinol-ul, a dus la descoperirea siste-
mului endocanabinoid in organismul animalelor vertebrate,
descifrandu-i-se structura si elucidandu-se modul de
actiune. Sistemul endocanabinoid este alcatuit din receptorii
canabinoizi specifici (CB, si CB,), din canabinoidele cu
structurd lipidica si rol de mediatori chimici, respectiv de
liganzi activatori ai receptorilor mentionati, precum si din
enzimele responsabile de sinteza sau degradarea acestor
liganzi [4-6].

Receptorii CB, si CB, au fost inifial depistafi
in sistemul nervos central, CB, intervenind in diverse
functii legate de structuri cu localizari diferite, ca de
exemplu: memorie si Invatare (hipocamp, cortex cerebral),
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activitate motorie (cerebel, ganglioni bazali), emotii
(complex amigdalian), perceptii senzoriale (talamus),
reglarea apetitului (nucleul accumbens, hipotalamus),
functii vegetative si endocrine (hipotalamus). Ulterior s-
au gasit acest tip de receptori si in alte tesuturi, CB, fiind
bine reprezentat in ficat, in tesutul adipos, unde exercita
efecte Tn metabolismul lipidelor [6,7,8]. Pe de altd parte,
receptorul CB, este localizat cu predilectie in celulele cu rol
in imunitate, inclusiv 1n celulele gliale din sistemul nervos,
activandu-se in cursul proceselor inflamatorii si atenuand
aceste procese [9]. Studii recente mentioneaza prezenta
acestor receptori §i in neuroni, celule gliale si endotelii
din sistemul nervos central, fiind implicati in procesele
neuroinflamatorii care apar in scleroza multipla, encefalita
indusd de infectia cu virusul HIV si boli neurodegenerative
ca boala Alzheimer, boala Parkinson sau coreea Huntington
[10].

S-a putut preciza cd receptorii endocanabinoizi
diferd de alti receptori cuplati cu proteina G, activarea
lor soldandu-se cu o franare a activitatii adenilat ciclazei;
implicit se constatd reducerea formarii de cAMP si deci
a activarii unor protein kinaze care ar fi intervenit in
fosforilarea factorilor de transcriere si in expresia genelor
care ar fi dus la sinteza diverselor molecule de ARN
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Endocanabinoidele cu rol de liganzi activatori ai
receptorilor canabinoizi sunt anandamida (un acid gras
amida a carui etimologie In limba sanscritd corespunde
cuvantului ,,ananda” care inseamna bucurie, fericire) si
2-arachidonoilglicerolul (2-AG).

Producerea anandamidei are loc sub actiunea N-
acilfosfatidiletanolaminfosfolipazei D (NAPE-PLD), iar
degradarea acestui endocanabinoid se efectueaza de catre o
hidrolaza a amidei acidului gras (fatty acid amide hydrolase
- FAAH).

Producerea 2-AG este asiguratd de o diglicerid
lipaza, iar o monoglicerid lipazd (monoacilglycerol
lipase - MAGL) este responsabild de degradarea acestui
monoglicerid.

Secventa acestor reactii este indicatd in detaliu in
Fig. 2, 3.

De notat ca endocanabinoidele, respectiv ananda-
mida si 2-AG, sunt eliberate din celule imediat dupa
biosintezd, neexistand indicii despre o stocare a acestor
mediatori lipidici in granule. Enzimele implicate in sinteza
lor, ca si cele cu rol in degradare, se afla in membrana celu-
lard bogata in fosfolipide, continand acizi grasi polinesatu-
rati (polyunsaturated fatty acids-PUFA), intre care se
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Fig. 1. Schema receptorilor de tip canabinoid (schema modif. dupa Grant si colab., 2005). Reprezentarea schematica a receptorilor de tip
canabinoid (preluatd dupa Grant si Cahn, 2005, cu mici modificari, CREBP - Cyclic AMP Response Binding Protein corespunde unui

factor de transcriere). Detalii explicative in text.
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HO le) &
H-O\l A =_ = MAGL 1]

2-Arachidonoilglicerol
(2-AG)

Acid arachidonic
(Acid eicosatetraenoic)

o— c:n,

O
Anandamida Acid fosfatidic

i e
HO-C + Ho\/\NHZ

Acid arahidonic Etanolamina

(Acld eicosatetraenoic)

= HO
* ok
= HO. OH

Glicerol

Fig. 3. Reprezentarea schematica a reactiei care duce la degradarea 2-AG.

numard si acidul arachidonic (acid eicosatetraenoic).
Eliberate din celule imediat dupa sintezd, endocanabinoi-
dele actioneaza doar local activand receptorii, fiind apoi
rapid degradate sub actiunea enzimelor cu rol in degrada-
rea lor (FAAH si MAGL). Din acest motiv este greu sa se
facd o legatura cantitativa intre concentratia tisulara a unui
anumit canabinoid si raspunsul generat in tesutul in care a
avut loc activarea sistemului endocanabinoid [11].

Nutritionistii au devenit interesati de sistemul endo-
canabinoid atunci cdnd au observat cd persoanele care
consuma canabis sau cei cu deficite genetice care duc la
acumularea persistentd de endocanabinoide in anumite
tesuturi, ca de exemplu in deficitul de FAAH [12], dez-
voltd un apetit exagerat prin activarea receptorilor CB,
din hipotalamus, ducénd la hiperfagie si la obezitate
[7,12,13]. Obezitatea accentueaza producerea de endocana-
binoide nu doar in tesutul adipos hipertrofiat, dar si in
creier, iar prin actiunea acestor liganzi asupra receptorilor
CB, se accentueazd senzatia de foame si se intrefine un
cerc vicios [14]. in astfel de conditii efectul de stimulare
a apetitului (efect orexigen) depaseste efectul anorexigen
al leptinei [7].

Pornind de la aceste observatii, chimistii din indus-
tria farmaceuticd au intreprins cercetari pentru obtinerea
unui inhibitor cat mai selectiv pentru receptorul CB,, iar
dupa mai multe incercéri s-a ajuns la preparatul sintetic
numit rimonabant. Administrat in doze de 20 mg/zi,
rimonabantul a redus in mod evident apetitul si, asa cum
era de asteptat, a scazut cu 5-10% greutatea corporala,
diminuand totodatd si circumferinta abdominala. Mai
surprinzator a fost efectul benefic al rimonabantului asupra

spectrului lipoproteinelor plasmatice. De fapt, o astfel de
terapie a redus In mod semnificativ nivelul plasmatic al
trigliceridelor incluse in VLDL, precum si concentratia
particulelor de LDL mai mici si mai dense (LDL III),
considerate a fi mai aterogene. Totodatd s-a produs
si o crestere a nivelului plasmatic de HDL-colesterol,
corectandu-se dislipidemia aterogena [15].

Deosebit de ilustrative s-au dovedit experientele
efectuate pe soareci carora li s-au inhibat cu izopropildode
cilfluorofosfonat (IDFP) enzimele FAAH si MAGL cu rol
in degradarea endocanabinoidelor. Ca urmare, s-a produs
o crestere excesiva a anandamidei si a 2-AG, iar activarea
receptorului CB, din ficat si din tesutul adipos a redus in
mod drastic indepartarea din plasma a lipoproteinelor
bogate in trigliceride, acest efect survenind inainte de
instalarea obezitatii [16]. De notat ca blocarea receptorului
CB, cu ajutorul compusului sintetic AM251, un analog
al rimonabantului, a atenuat In mare masura dislipidemia
indusa de IDFP, inainte de scaderea evidentd a obezitaii,
accelerand 1Indepartarea din plasmad a lipoproteinelor
bogate 1n trigliceride [16]. Astfel de studii, demonstrand
o dezvoltare concomitentd si coordonatd a obezitdfii si
a dislipidemiei aterogene in contextul unei exagerari a
activitatii sistemului endocanabinoid, ar putea sugera
ca hiperactivitatea acestui sistem s-ar putea include intre
factorii cauzatori ai sindromului metabolic si nu doar intre
consecintele acestui sindrom, iar rimonabant-ul ar putea
deveni o terapie de electie in sindromul metabolic [17].

Din pacate, s-au acumulat observatii conform carora
terapia prelungitd cu rimonabant se asociaza cu dezvoltarea
unor stari depresive si/sau anxioase, ajungandu-se la ideatii
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si chiar tentative de suicid. De fapt, incidenta starilor
depresive a fost de 2,5 ori mai crescuta, iar anxietatea de 3
ori mai frecventa in cazurile de obezi tratati cu rimonabant
in comparatie cu subiectii obezi de control care primeau
comprimate de tip placebo [18,19].

Desi patologia psihiatrica este greu de reprodus
la animale, s-a putut constata ca inactivarea receptorilor
CB, la soareci prin inginerie geneticd sau antagonizarea
(blocarea) acestor receptori prin administrarea de
rimonabant se soldeaza cu modificari emotionale si de
comportament (hipomobilitate, hipoalgezie), precum si cu
cresterea mortalitatii [20,21].

Ca urmare, 1n ciuda datelor clinice Incurajatoare cu
privire la ameliorarea sindromului metabolic [15,16,22],
rimonabantul nu a obtinut aprobarea din partea US Food
and Drug Administration (FDA); organismul similar de
pe continentul european [European Medicines Agency
(EMEA)] a suspendat in ianuarie 2009 comercializarea
acestui produs, asteptandu-se obtinerea unor antagonisti ai
receptorilor CB, care s limiteze efectele psihice adverse,
cu pastrarea efectelor benefice asupra metabolismului
[22].

Ca si in cazul altor medicatii, detectarea unor efecte
nedorite a ridicat interesante probleme de patogeneza,
iar in cazul rimonabantului s-a subliniat rolul mediatiei
canabinoide in mentinerea unui echilibru psihic adecvat,
consolidandu-se rezistenta fatd de inevitabilii stresori de
ordin psihologic. Se poate deci presupune ca dereglarile
mediatiei endocanabinoide s-ar putea intercala in neurocir-
cuitul neurotransmiterii serotoninergice, ducand la stari
depresive de gravitate sporitd. De fapt, s-a putut constata
ca serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT), eliberatd din
neuronii serotoninergici si actionand pe receptorii 5S-HT,R
ai unui neuron dotat cu echipament enzimatic adecvat
sintezei de endocanabinoide, va activa fosfolipaza C
(PLC) din fosfolipidele membranei celulare, eliberand un
diacilglicerol care, sub actiunea unei diacilglicerol lipaze
(DAGL), duce la eliberarea de 2-AG; acest endocanabinoid
actionand pe receptorul CB, dintr-un neuron glutamatergic
va determina o supresie retrogradad a sinapsei acestui neu-
ron, deprimand eliberarea de glutamat cu efect excitator.
in acest fel s-ar tempera actiunea unui stresor de ordin
psihologic, care prin efecte pe neurocircuitul excitator mai
sus amintit predispune la perturbari psihice [23,24].

Se iveste astfel posibilitatea aplicarii unei terapii
care sa tinda la stimularea sau la atenuarea mediatiei endo-
canabinoide, existand indicii asupra unui efect benefic al
endocanabinoidelor in terapia durerii neuropatice sau de
naturd inflamatorie [24-26], precum s§i pentru stimularea
apetitului [26]. Trebuie avut insd in vedere cd pe langa
efectele exercitate direct asupra centrilor din sistemul
nervos, canabinoidele de provenientd vegetald sau sinte-
ticd ar putea interfera si cu activitatea enzimelor implicate
in metabolizarea anandamidei si a 2-AG, dereglandu-se
sistemul de semnalizare endocanabinoid.

Probleme tinand de fiziopatologia sistemului endo-
canabinoid sunt abordate de catre autorii prezentului
articol si In volumul “Aminoacidopatii: aspecte genetice,
biochimice si clinice”, scris de aceiasi autori [27].
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