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RESUME

Le systeme endocannabinoide est un systéeme
ubiquitaire qui module de nombreuses fonctions
physiologiques.

Les endocannabinoides sont des dérivés d’aci-
des gras polyinsaturés qui agissent sur des ré-
cepteurs appelés CB1 et CB2. Ils sont produits
seulement quand et ou c’est nécessaire, pour
rétablir les équilibres perturbés. Ills agissent lo-
calement et sont immédiatement métabolisés
apres leur action.

Une suractivation du systeme endocannabinoide
s’observe dans I'obésité, conduisant d’'une part
dans I'’hypothalamus a une stimulation des méca-
nismes de I'appétit et d’autre part au niveau des
adipocytes a une augmentation de l'insulino-
résistance avec notamment une diminution de
I'adiponectine. La nicotine stimule aussi le sys-
teme endocannabinoide.

L’'inhibition du systéeme endocannabinoide par un
inhibiteur sélectif des récepteurs CB1 (le
rimonabant) réduit 'appétit et le poids dans les
expériences animales, tout en accroissant
I'insulinosensibilité et I'adiponectine. De plus, le
rimonabant réduit la dépendance a la nicotine.
Les résultats d’études cliniques chez I'"homme
sont encourageants.
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ABSTRACT

The endocannabinoid system modulates many
physiological functions by acting on receptors
CB1 and CB2. The endocannabinoids are
produced only when and where they are needed.
They act locally and are immediately metabolised
after their action.

Overactivation of the endocannabinoid system is
observed in obesity, with stimulation of the
appetite in the hypothalamus and fat accumula-
tion in the adipocytes with increase of insulin
resistance and decrease of adiponectin.
Nicotine use overactivates also the
endocannabinoid system.

CB1 blockade by a specific inhibitor (rimonabant)
decreases food intake and weight in animal
studies and increases adiponectin and insulin
sensitivity.

Moreover, rimonabant decreases tobacco
dependence.

Clinical studies with rimonabant are encouraging.
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INTRODUCTION

Lusage de préparations a base de cannabis est
connu depuis I'Antiquité. Déja en 2.500 avant J.C., les
Chinois l'utilisaient pour traiter les crampes et les dou-
leurs rhumatismales. Mais, dans les années 60, le can-
nabis, extrait des feuilles de marijuana, a connu un
développement extraordinaire en tant que drogue a
usage récréationnel.

La formule du principe actif du cannabis, le delta 9
tétrahydrocannabinol (THC), a été identifiée en 196412,

Le cannabis a aussi été prescrit comme anti-
émétique et pour stimuler I'appétit chez les patients
cancéreux ou atteints du SIDA, bien avant que son
mode d’action précis ne soit découvert.
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BIOCHIMIE

Deux récepteurs au cannabis (CB1 et CB2) ont été
identifiés au début des années 903. Par la suite, les
ligands endogénes pour ces récepteurs CB1 et CB2,
appelés les endocannabinoides, ont été isolés en 19954,
» Tous les endocannabinoides identifiés sont des déri-
vés (amides, esters et éthers) d'acides gras
polyinsaturés a longue chaine, en particulier de
I'acide arachidonique (Figure 1). Leur structure chi-
mique difféere totalement de celle du THC* Les
endocannabinoides les mieux étudiés sont
I'anandamide (N-arachidonoyléthanolamine) et le
2 arachidonoylglycérol (2-AG). Les endocanna-
binoides sont synthétisés par remodelage des phos-
pholipides membranaires, suivi par I'’hydrolyse enzy-
matique des précurseurs lipidiques spécifiques®.
Les endocannabinoides ne sont pas stockés dans
les neurones avant leur libération mais sont libérés
a la demande, immédiatement aprés leur synthése
de novo.
La biosynthése des endocannabinoides se fait sur-
tout au niveau post-synaptique (Figure 2). La syn-
thése de 2-AG est favorisée par la phospholipase C
(PLC) et par la diacylglycérol lipase (DAGL) située
sur la partie interne des membranes, tandis que la
synthése de I'anandamide implique des enzymes
cytosoliqgues (NAT et NADE - PLD).
Par ailleurs, la destruction de I'anandamide se fait
par la fatty acid amide hydrolase (FAAH), située
aussi dans les neurones post-synaptiques, tandis
que la 2-AG est détruite par le monoacylglycérol
lipase (MAGL) localisée dans les neurones
présynaptiques. Les niveaux de base des
endocannabinoides sont a peine détectables puis-
gu’ils sont produits seulement quand et ou c’est
nécessaire et aussitbt inactivés par les enzymes
hydrolytiques.
C’est pourquoi la stimulation des CB1 récepteurs
est de courte durée, limitée a ces cellules ou a ces
tissus qui viennent d’étre I'objet d’'un stress ou d’'une
Iésion et habituellement, cette stimulation se termine
des que l'organisme a récupéré de cet état de dé-
séquilibre transitoire. Cette protection cependant est
rendue incompléte par la dégradation rapide des
endocannabinoides in vivo. Une approche thérapeu-
tigue possible serait de retarder I'inactivation des
endocannabinoides, quand elles ont été produites
avec une fonction protectrice, comme par exemple
dans certaines maladies neurologiques ou
cardiovasculaires.

* Les récepteurs des cannabinoides (CB1 et CB2) sont
couplés a une protéine G qui inhibe l'activité
adénylate cyclase (Figure 3). Les récepteurs CB1
inhibent les canaux calciques voltages dépendants
et stimulent les canaux potassiques.

La distribution des récepteurs CB1 et CB2 est diffé-
rente selon les organes®.
a) Les récepteurs CB1 sont trés abondants dans
le systéme nerveux central (ganglions de la base,
cervelet, hippocampe, cortex, etc.) et dans le
systéme nerveux périphérique.
Cependant, on les trouve aussi dans de nom-
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Figure 1: Structure des 2 endocannabinoides principaux
(d’aprés Di Marzo et al*).
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Figure 2: Voies anaboliques et cataboliques des
endocannabinoides (d’aprés Di Marzo et al*).

ECs : endocannabinoids ; 2-AG : 2-arachidonoylglycerol ;
PLC : phospholipases C; DAGLs : sn-1 selective
diacylglycerol lipases ; MAGL : monoacylglycerol lipase ;
NAT : N-acyltransferase ; FAAH : fatty acid amide
hydrolase ; EMT : endocannabinoid membrane transporter.
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Figure 3: Structure du récepteur aux cannabinoides (CB1)
(d’aprés Pertwee®).

breux autres organes périphériques comme le
tissu adipeux, le tube digestif, les voies aérien-
nes, les organes sexuels, le systéme
cardiovasculaire, etc.

Dans le systéme nerveux central, la stimulation
du récepteur CB1 par ses agonistes, conduit



surtout & I'inhibition de la libération des neuro-
transmetteurs par les neurones centraux et péri-
phériques®’.

Dans le systéme nerveux central, les récepteurs
CB1 sont localisés principalement dans les ter-
minaisons axonales. La stimulation de ces récep-
teurs par des endocannabinoides conduit a I'inhi-
bition de la libération de neurotransmetteurs. Les
récepteurs CB1, exprimés dans les circuits céré-
braux, modulent la libération de la dopamine in-
duite par le THC, les opioides ou la nicotine®. Ils
pourraient ainsi jouer un rdle important dans I'ad-
diction a ces diverses drogues.

Limplication des endocannabinoides dans la ré-
gulation des fonctions cognitives et des syste-
mes émotionnels, notamment a travers les cir-
cuits neuronaux du cortex, de I'hippocampe et de
I'amygdale, ainsi que du systéme mésolimbique
est probablement trés importante®. Les récepteurs
CB1 et les endocannabinoides présents dans les
ganglions de la base et dans le cervelet inter-
viennent dans la modulation du mouvement et du
contréle de la posture®. Par ailleurs, les récep-
teurs CB1 régulent également la perception de la
douleur, ainsi que l'intégration cérébrale des fonc-
tions cardiovasculaires, gastro-intestinales et res-
piratoires. De plus, leurs effets sur la libération
des peptides et des hormones hypothalamiques
pourraient intervenir de maniére cruciale dans la
modulation de la prise de nourriture, ainsi que
dans la régulation de I'axe hypothalamo-hypophy-
saire.

b) Par contre, les récepteurs CB2 sont situés
principalement dans les cellules immunitaires.
Limportance physiologique du récepteur CB2
ainsi que son implication possible dans les pro-
cessus inflammatoires et dans la douleur chroni-
que sont en cours d'étude*.

c) Des données récentes suggérent I'existence
d'un troisiéeme récepteur sensible aux
cannabinoides, couplé aussi a une protéine G,
qui serait responsable de I'inhibition de la trans-
mission glutaminergique, mais ce récepteur n'a
pas encore été identifié.

PHYSIOPATHOLOGIE

De nombreuses pathologies pourraient étre dues
a une stimulation excessive de la synthése des
endocannabinoides ou a une diminution de leur dégra-
dation, provoquant une hyperactivation permanente des
récepteurs CB*.

Est-ce que les concentrations des
endocannabinoides sont modifiées ? Dans quelles
maladies ?

Est-ce que ceci peut expliquer les symptémes et
la progression de ces affections ?

Est-ce que le soulagement observé aprés la prise
de cannabis résulte d’'une correction d’un taux altéré
des endocannabinoides dans ces diverses maladies ?

Maladies cardiovasculaires

Des taux élevés d’endocannabinoides ont été
observés dans le sang des rats durant des chocs hé-
morragiques et des chocs septiques ainsi que dans
I'infarctus du myocarde induit expérimentalement?'?,

Maladies gastro-intestinales

La concentration d’anandamide est élevée dans
des modéles de maladies intestinales chez la souris
comme les inflammations intestinales ou dans des diar-
rhées induites par les toxines du choléra®.

Maladies cancéreuses

Les endocannabinoides sont accrus dans cer-
tains cancers, chez I'animal comme chez 'lhomme (can-
cer digestif, cancer du sein, lymphome, etc.). Ces ob-
servations et la découverte que la stimulation des ré-
cepteurs CB1 et CB2 cause le blocage de la proliféra-
tion de cellules cancéreuses suggérent que les
endocannabinoides pourraient représenter une réponse
adaptative, destinée a contrecarrer la croissance des
cellules néoplasiques®.

Maladies du systéme nerveux

Dans les maladies neurologiques et psychiatri-
ques, les endocannabinoides sont sélectivement et
transitoirement élevés dans des zones spécifiques du
systéme nerveux central®.

Lanandamide est accru dans les cas d’AVC hé-
misphériques. Le taux des endocannabinoides est éga-
lement élevé dans des modéles de maladies
neurodégénératives (par exemple dans I'hippocampe de
rats atteints des formes de maladie d’Alzheimer) ou
dans des ganglions de la base lors de maladies de
Parkinson. L'élévation des endocannabinoides est sup-
posée contrecarrer I'inflammation locale et les Iésions
cellulaires observées dans la sclérose en plaques ou la
chorée de Huntington?®3,

Obésité et diabete
Réle du systéme nerveux central

Le systéme endocannabinoide présent dans le
cerveau est impliqué dans le contréle de la balance
énergétique.

Dans le systéme nerveux, les récepteurs CB1
sont nécessaires pour induire la prise de nourriture.
Quand ils sont activés, ils stimulent la libération des
médiateurs orexigénes et anorexigénes, ainsi que la
libération de dopamine au niveau du nucleus
accumbens ou d’autres neuromédiateurs dans les
noyaux de la base'.

Le systeme endocannabinoide est hyperactif dans

I'hypothalamus des modéles animaux d’'obésité généti-
que, mais aussi chez ’'homme en excés pondéral. De
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Figure 4: Effet du rimonabant sur le poids chez les souris
obéses (fa/fa) (d’apres Cota'®).

plus, des stimuli externes comme la prise réguliere de
nicotine stimulent en permanence le systéme
endocannabinoide.

Le SR 141716 ou rimonabant, antagoniste sélec-
tif des récepteurs CB1, est abondamment utilisé pour
investiguer le rdle précis des récepteurs CB1 dans la
régulation de l'appétit’®. Le SR 141716, antagonise
I'hyperphagie induite par I'anandamide chez la souris
et atténue sélectivement la consommation de nourri-
ture et de boissons chez le rat obése. Il entraine rapi-
dement une baisse de poids (Figure 4).

Par contre, les souris CB1 (- / -), c’est-a-dire avec
une compléte délétion des récepteurs CB1 sont insen-
sibles au traitement par le rimonabant?®.

Ces résultats confirment que la stimulation des
récepteurs CB1 est une composante essentielle dans
le développement de I'obésité et que ces récepteurs
avec leurs ligands endogénes sont impliqués de ma-
niere cruciale dans le contréle de I'alimentation.

La localisation principale des récepteurs CB1
dans le cerveau, et en particulier au niveau de I'hypo-
thalamus, apporte une lumiére complémentaire sur les
mécanismes du controle de [I'appétit. Les
endocannabinoides sont impliqués dans différentes
structures hypothalamiques, paraventriculaires, proches
des cellules riches en neuropeptides comme le neuro-
peptide Y ou la proopiomélanocortine qui sont les voies
neuronales véhiculant les réponses intégrées de I'ap-
pétit. De plus, les endocannabinoides peuvent égale-
ment étre des partenaires dans les circuits neuronaux
régulés par la leptine?.

Ces résultats indiquent que le systéme

endocannabinoide est un régulateur essentiel de I'ho-
méostasie énergétique via la régulation des stimuli
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orexigéniques centraux. Ces résultats suggerent aussi
que le blocage du systéme des cannabinoides pourrait
altérer la valeur de plaisir des aliments et ainsi réduire
I'appétit. Comme la majorité des cas d’obésité humaine
est en partie liée a la difficulté de réguler la prise face
a la grande disponibilité de nourritures agréables, le
rimonabant pourrait fournir une voie intéressante et
nouvelle dans le traitement de ce probléeme majeur de
santé publique.

Le blocage des récepteurs CBL1 par le rimonabant
diminue ainsi I'effet hédonique de I'alcool et des opia-
cés chez I'animal. De méme, le rimonabant est efficace
pour réduire, chez le rat, la recherche de nicotine. Ces
observations ont été validées récemment chez 'homme.
Lensemble de ces faits apporte une nouvelle approche
pour les patients souffrant de dépendance a diverses
drogues (opiacés, tabac et alcool)®.

Réle des adipocytes

Les souris CB1 (- / -) sont maigres en raison de
la réduction de leur appétit tout au long de leur vie®s,
Cependant, plusieurs arguments suggérent que les
phénoménes métaboliques périphériques interviennent
aussi dans le maintien de leur poids faible. Le tissu
adipeux contient également des récepteurs CB1 qui
sont activés sous l'action des endocannabinoides. La
lipogenése est stimulée par les endocannabinoides
chez les souris CB1 (+ / +), mais pas chez les souris
CB1 (- / -)*. Linhibition prolongée par le rimonabant
entraine une réduction marquée et soutenue de I'adi-
posité chez les souris obése CB1 (+ / +).

Lhyperglycémie et la résistance a l'insuline sont
fréquemment observées dans I'obésité humaine et le
syndrome métabolique. Ces caractéristiques sont éga-
lement retrouvées dans les modéles animaux. Dans les
modéles murins, le rimonabant corrige non seulement
le poids, mais également I'hyperglycémie, ainsi que
I'insulinorésistance, en réduisant partiellement le taux
d’insuline (Figure 5). Puisque la sensibilité a I'insuline
est en corrélation négative avec le degré d’adiposité, la
perte de poids induite par le rimonabant pourrait con-
tribuer a améliorer I’homéostasie du glucose. Le
rimonabant réduit la concentration d’acides gras libres,
ce qui entraine une augmentation de l'insulino-
sensibilité®. Un effet direct sur la sécrétion de l'insuline
n’est pas impossible, mais d’'autres voies viennent d’'étre
explorées.

M. Bensaid a montré récemment les effets du
rimonabant sur les concentrations d’adiponectine®. Le
tissu adipeux, glande endocrine, qui produit différentes
substances physiologiquement actives comme la
leptine, le TNFa et I'adiponectine, joue un rdle impor-
tant dans le métabolisme de I'obésité. Ladiponectine
induit une augmentation de I'oxydation des acides gras
libres, une réduction de I'hyperglycémie, une diminution
de I'hyperinsulinisme et une augmentation de
I'insulinosensibilité. Les taux d’adiponectine sont dimi-
nués chez les patients obéses.
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Figure 5: Régulation de I’hyperinsulinémie par le rimonabant
(SR 141716) (d’apres Cota®®).
A gauche : chez des souris minces ; a droite : chez des sou-
ris obeses (fa/fa). Les colonnes blanches représentent les
contrdles ; les colonnes noires représentent les animaux trai-
tés par SR 141716.
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Figure 6: Evolution du RNA messager de |'adiponectine
(Acrp30 mRNA) aprés rimonabant (SR141716) (d’'apres

Bensaid®?).

Le rimonabant accroit I'expression du RNA mes-
sager de l'adiponectine dans le tissu adipeux des rats
obéses, proportionnellement a la dose (Figure 6). Le
taux de stimulation atteint est comparable a celui ob-
servé chez les rats minces. Au contraire, le rimonabant
n'a pas d'effet chez les rats non obéses, ni chez les
souris CB1 (- / -)%. Ces résultats démontrent que le
rimonabant régule I'expression de I'adiponectine dans
les adipocytes par un mécanisme médié par CB1. Cette
augmentation pourrait étre une conséquence de I'effet
antilipogénique du rimonabant.

Le rimonabant induit donc une perte de poids en
deux phases :

- La premiére phase est principalement due a une ré-
duction de la prise alimentaire durant les premiers
jours du traitement, médiée par la régulation de I'ex-
pression et de la libération des neuropeptides hypo-
thalamiques!.

- La seconde phase est indépendante de la prise ali-
mentaire. Tout au long du traitement, le rimonabant
induit une perte de poids qui se maintient alors que
la prise alimentaire est retournée a un niveau com-
parable a celui des rats non obéses. Ceci suggére
donc une régulation métabolique périphérique, par
exemple par la stimulation de I'adiponectine®®.

CONCLUSION

Le systéme endocannabinoide est suractivé chez
I'obése et chez le fumeur. Un véritable cercle vicieux
s'installe. Lexcés de nourriture (et notamment de nour-
riture agréable), ainsi que les stimuli externes (notam-
ment la consommation de nicotine) stimulent le sys-
téme endocannabinoide. D’'une part, dans le cerveau,
I'hypothalamus et le noyau accubens stimulés par les
endocannabinoides augmentent I'appétit et en particu-
lier I'envie de manger et de fumer en accroissant la
dépendance au tabac. D’autre part en périphérie,
I'hyperactivité du systéme endocannabinoide dans le
tissu adipeux favorise [I'insulinorésistance, la
dyslipidémie et la baisse de I'adiponectine.

Par contre, le blocage des récepteurs CB1, prin-
cipalement situés dans le systéme nerveux central, par
un antagoniste spécifique réduit la prise alimentaire et
contréle la dépendance au tabac, tandis que sur les
adipocytes, ce blocage accroit I'adiponectine, ce qui
augmente 'oxydation des acides gras libres, réduit leur
concentration et entraine une augmentation de la sen-
sibilité a I'insuline (Figure 7).
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Figure 7: Synthese des effets du rimonabant.

Des études de phase Il ont été réalisées avec le
rimonabant dans I'obésité et dans la dépendance au
tabac?°. Leurs résultats sont encourageants, mais ils
seront développés dans un prochain article.
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